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Resumen 
Los extractos vegetales son opciones terapéuticas interesantes para el tratamiento de 
diferentes enfermedades. Sin embargo, usualmente presentan dificultades tecnológicas 
asociadas, entre otros, a su baja solubilidad en agua, baja permeabilidad, pobre 
estabilidad fisicoquímica, inestabilidad con el pH en el tracto gastrointestinal y elevada 
velocidad de metabolización. Como una alternativa promisoria para lograr una solución en 
este sentido, la presente tesis investiga la aplicación de nuevas estrategias de liberación 
de activos, específicamente los sistemas micro y nanoparticulados. Así, el extracto fluido 
de los frutos de Physalis peruviana L., reconocido por su actividad hipoglicemiante, fue 
incorporado en dichos transportadores evaluando las técnicas de doble emulsificación y 
de gelificación iónica como métodos para preparar los sistemas microparticulados. 
Igualmente, fueron investigados los sistemas nanoparticulados obtenidos por la técnica de 
doble emulsificación. Como punto de partida para el análisis comparativo de los sistemas 
de liberación bajo estudio, se consideraron los comportamientos de tamaño y potencial 
zeta de las partículas en dispersión, la eficiencia de encapsulación del extracto y su 
liberación in vitro, la estabilidad de cada uno de los sistemas y la evaluación de la actividad 
hipoglicemiante. En términos generales, la técnica de gelificación iónica permite obtener 
micropartículas que ofrecen los mejores resultados de carga de extracto en las partículas 
y disminución de los niveles de glucosa sanguínea. De otro lado, aunque las 
micropartículas y las nanopartículas preparadas por la técnica de doble emulsificación – 
extracción del solvente logran eficiencias similares de encapsulación del extracto, las 
micropartículas se caracterizan por una menor velocidad de liberación de los metabolitos 
secundarios y resultan más versátiles para proteger el extracto de las condiciones de 
estrés en los estudios de estabilidad. De acuerdo con lo anterior, se aporta evidencia 
acerca de la factibilidad de emplear sistemas micro o nanoparticulados como estrategia 
para transportar materiales herbales y avanzar en el desarrollo de productos farmacéuticos 
novedosos en los que se aproveche y optimice el potencial de los recursos de origen 
vegetal disponibles en Colombia.  
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Herbal materials are interesting therapeutic choices for the treatment of different diseases. 
However, they usually have low water-solubility or low permeability and poor 
physicochemical stability. In addition, in most cases, they are unstabilized because of 
gastrointestinal pH and rapidly metabolized in the body. Thereby, the current investigation 
is focused on the study of microparticles and nanoparticles as a new strategy for the 
delivery of herbal actives as a promising alternative to achieve a solution in this sense. 
Thus, the fluid extract of Physalis peruviana L., recognized by its hypoglycemic activity, 
was incorporated in carriers prepared by the double emulsification and the ionic gelation 
methods. In the same way, double emulsion technique was investigated for preparing 
nanoparticles. The starting point to compare these delivery systems, the particle size, zeta 
potencial, encapsulation efficiency, in vitro delivery, stability and hypoglycemic activity were 
considered. 
In general, the results show that the ionic gelation method allows the highest load of extract 
into the particles showing reduction of the blood glucose levels. On the other hand, the 
microparticles and nanoparticles prepared by double emulsification - solvent extraction 
technique exhibit similar encapsulation efficiency of the extract. However, microparticles 
are characterized by a reduced ability to release secondary metabolites, in comparison with 
nanoparticles. Also, they show better protection of the extract at the stability conditions 
evaluated. 
 
According to the above, it is possible to obtain microparticles and nanoparticles as herbal 
materials carriers to get novel pharmaceutical products with Colombian natural resources.  
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De acuerdo con la Organización Mundial de la Salud (OMS), más del 80 % de la población 
mundial utiliza la medicina tradicional para satisfacer sus necesidades de atención primaria 
de la salud, lo que en la mayoría de los casos implica el uso de extractos de plantas o de 
sus principios activos (Calixto, 2000; Oliveira Miranda et al., 2005). Algunas de las razones 
que motivan esta práctica se fundamentan en la conciencia de los efectos secundarios 
generados por el uso correcto o no, de algunos fármacos de origen sintético. Igualmente, 
debe considerarse el cambio en el perfil del consumidor, quien desde finales de la década 
de los ochenta, prefiere los productos naturales en detrimento de aquellos obtenidos a 
partir de síntesis química (Sharapin, 2000a). 
Sobre esta base, uno de los enfoques de las investigaciones en medicamentos durante los 
últimos años ha sido el desarrollo de productos fitoterapéuticos, ya sea empleando las 
plantas medicinales como materia prima para la obtención de extractos o utilizándolas 
como material de partida para el aislamiento de sustancias naturales puras (Sharapin, 
2000a; Wijesekera, 2000). Sin embargo, debido a dificultades tecnológicas propias de 
dichos materiales, tales como su baja solubilidad en agua, su baja capacidad de permear 
las membranas, los problemas de estabilidad fisicoquímica y de inestabilidad en el tracto 
gastrointestinal y la elevada velocidad de metabolización, es difícil su óptimo 
aprovechamiento en el diseño de medicamentos.  
Como una posible solución a este problema, diferentes grupos de investigación han 
enfocado sus esfuerzos, por ejemplo, hacia la incorporación de extractos vegetales en 
sistemas transportadores (vectores) considerados como novedosos tanto en el campo de 
32 Vectorización del  extracto de frutos de Physalis peruviana L.  
en nuevos sistemas de liberación de uso farmacéutico 
 
los fitoterapéuticos, como en general en el diseño de productos farmacéuticos.  En este 
sentido se destacan los trabajos sobre la preparación de liposomas conteniendo el extracto 
de Myrtus communis (Gortzi et al., 2008), de fitosomas encapsulando el extracto de Ginkgo 
biloba (Chen et al., 2010), de microesferas a base del extracto de Ilex paraguensis (Harris 
et al., 2011), de microcápsulas en las que se incorpora el extracto de Entada africana 
(Obidike y Emeje, 2011), de nanopartículas que contienen un extracto de Cuscuta 
chinensis (Yen et al., 2008), de nanoemulsiones de Persimmon leaf (Li et al., 2011) y de 
ciclodextrinas que complejan en su estructura activos de Hypericum perforatum 
(Kalogeropoulos et al., 2010). 
 
Como una contribución al respecto, la presente investigación tiene como objetivo general 
investigar la aplicabilidad de los sistemas microparticulados y nanoparticulados en la 
vectorización de un extracto de Physalis peruviana L., con el propósito de lograr materias 
primas novedosas para el desarrollo de productos fitoterapéuticos. Se busca establecer 
una metodología para la preparación de estos sistemas transportadores, considerando las 
características físicas, químicas y fisicoquímicas del extracto obtenido a partir de los frutos 
de Physalis peruviana L. Igualmente, es el interés explorar la posibilidad de generar valor 
agregado a una planta y en particular a su extracto, que ha sido objeto de estudio en 
diferentes investigaciones llevadas a cabo en el Departamento de Farmacia de la 
Universidad Nacional de Colombia y en las que se evidencia su potencial aplicación en el 
desarrollo de productos farmacéuticos.  
Dentro de dichas investigaciones se destaca la evaluación de la actividad hipoglicemiante 
de extractos etanólicos y acuosos de la planta, que evidencian un descenso en los niveles 
de glucosa sanguínea (Bula y Cruz, 1993). Igualmente se ha estudiado la actividad 
biológica de la fracción clorofórmica de los frutos frescos, encontrándose un efecto 
sinérgico con el de la insulina exógena (García y Sua, 1997). De otro lado, las 
investigaciones acerca del efecto de los frutos de Physalis peruviana L. sobre el estrés 
oxidativo en un modelo de diabetes experimental aportaron evidencia para validar el uso 
popular de la uchuva como antidiabético y antioxidante (Medina, 2012; Mora et al., 2010) 
y los estudios sobre la actividad anti-inflamatoria y citotóxica del jugo de los frutos 
respaldan el efecto para el tratamiento de pterigión y cataratas, también reconocido en 
medicina popular (Pardo et al., 2008). En adición, se ha evaluado la actividad 
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hipoglicemiante del extracto de frutos de Physalis peruviana L. sobre algunas 
carbohidrasas intestinales  (Rey, 2013). 
En el ámbito internacional igualmente se han reportado investigaciones en las que se 
sustentan las propiedades medicinales de Physalis peruviana L. como antihepatoma (Wu 
et al., 2004a), antioxidante ( Wu et al., 2005, 2006; Chang et al., 2008), anti-inflamatorio 
(Wu et al., 2006), antihepatotóxico (Arun y Asha, 2007), citotóxico contra células 
cancerígenas (Wu et al., 2004b; Zavala et al., 2006; Quispe-Mauricio et al., 2009; Yu-
Hsuan et al., 2009 y Yen et al., 2010), hipolipidémico (Campos Florián et al., 2011) e 
hipoglicemiante (Rodríguez y Rodríguez, 2007 y Pinto et al., 2009).   
Para formular un extracto vegetal a fin de lograr un producto farmacéutico, se hace 
imperativa la ejecución de diversos estudios de carácter científico y tecnológico, los que 
deben estar orientados entre otros, a la definición de los procedimientos de obtención y de 
purificación del extracto, así como al desarrollo de las metodologías para su análisis y para 
establecer sus especificaciones de calidad. Para el caso particular del extracto etanólico 
de Physalis peruviana L., en el Departamento de Farmacia se ha avanzado en el desarrollo 
de una metodología para su obtención, caracterización y adecuación tecnológica (Forero, 
2008; Bernal, 2012) y se ha investigado la influencia del estado de maduración del fruto 
sobre la composición y las características de calidad del extracto etanólico, lo que ha 
servido de base para establecer las pruebas de calidad para el fruto fresco y para el 
material vegetal seco (Alvarez y Gómez, 2009). 
Desde el punto de vista analítico, las investigaciones relacionadas con Physalis peruviana 
L. que se han adelantado hasta la fecha incluyen el aislamiento y la purificación de 
glicoalcaloides a partir de los frutos (Oviedo, 2009), el estudio de la influencia de las 
variables del proceso de extracción etanólica sobre el contenido de witanólidos y 
glicoalcaloides (Melo y Urrea, 2009), el desarrollo de metodologías analíticas para la 
identificación y cuantificación de glicoalcaloides presentes en frutos (Ortiz, 2010) y el 
aislamiento a partir de frutos de 5-hidroximetil-2-furancarboxaldehído, 4β-hidroxiwitanólido 
E y 3-O-isobutiril-β-D-fructofuranosil-2-O-decanoil-3,4-di-O-isobutiril-α-D-glucopiranosido, 
considerados posibles marcadores (Medina, 2012). Adicionalmente, estudios de una 
subfracción del extracto etanólico de frutos por GC-MS evidenciaron la presencia de 
fitoesteroles (β-sitosterol, campesterol y estigmasterol) (Medina, 2012). 
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De otro lado, respecto al diseño de formas farmacéuticas a base del extracto etanólico de 
frutos de Physalis peruviana L., algunos trabajos de investigación realizados en el 
Departamento de Farmacia han estudiado su comportamiento farmacotécnico cuando este 
es absorbido sobre un sustrato sólido (almidón de maíz y celulosas microcristalinas PH 
101, 102 y 200). Los resultados obtenidos evidencian que se trata de un material de 
elevada higroscopicidad, con limitadas propiedades de flujo, elevada cohesividad y baja 
compresibilidad, sensible a condiciones extremas de temperatura y a la radiación 
ultravioleta (Bernal, 2012).  
Tomando como punto de partida lo anterior, la presente investigación se enfoca en el 
desarrollo de nuevos sistemas de liberación tales como las micropartículas y las 
nanopartículas, como una estrategia para entre otros, mejorar su estabilidad, modular su 
biodisponibilidad y mejorar su comportamiento como hipoglicemiante. Así, en el primer 
capítulo se establece el estado del arte que respalda la investigación y en el que se 
analizan las diferentes estrategias que pueden emplearse para el desarrollo de productos 
fitoterapéuticos novedosos. De otro lado, conscientes de la dificultad de lograr 
reproducibilidad en los resultados cuando se trabaja a partir de fuentes vegetales, el 
segundo capítulo fue orientado hacia la estandarización de las operaciones unitarias 
involucradas en la obtención de un extracto etanólico a partir de frutos de Physalis 
peruviana L. Si bien algunas de las investigaciones previamente desarrolladas en el 
Departamento de Farmacia sobre este tema han utilizado extractos de frutos de Physalis 
peruviana L., ninguna ha profundizado en el estudio de cada una de las etapas del proceso 
de extracción, lo que justifica plenamente el trabajo experimental desarrollado en este 
sentido. El tercer capítulo sintetiza las investigaciones conducentes al desarrollo de 
sistemas microparticulados conteniendo el extracto vegetal, utilizando las técnicas de 
gelificación iónica y de doble emulsificación extracción del solvente (DESE) y el cuarto 
capítulo presenta lo correspondiente a la obtención de sistemas nanoparticulados a los 
que se incorporó el extracto, utilizando la técnica de doble emulsificación extracción del 
solvente (DESE).  Finalmente, en el quinto capítulo se realiza un análisis comparativo de 
los comportamientos observados para las micropartículas respecto a aquellos encontrados 
para las nanopartículas, con el propósito de identificar el potencial de aprovechamiento 
tecnológico de cada uno de ellos.   
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De esta forma, la presente tesis aporta información útil para el conocimiento de los 
procesos de microencapsulación y de nanoencapsulación como estrategia para el 
desarrollo de formas farmacéuticas a base de materiales de partida de origen vegetal. 
Igualmente, pretende presentar alternativas para generar valor agregado dentro de la 
cadena productiva de Physalis peruviana L., especialmente en el desarrollo de productos 
fitoterapéuticos que coadyuven en el tratamiento de la diabetes tipo II, considerando su 
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Investigar la aplicabilidad de los sistemas microparticulados y nanoparticulados en la 
vectorización de un extracto de frutos de Physalis peruviana, a fin de lograr materias primas 
de interés para el desarrollo de productos fitoterapéuticos novedosos.  
 
Objetivos específicos 
Estandarizar a escala de laboratorio, las operaciones unitarias que hacen parte del proceso 
de obtención del extracto de frutos de Physalis peruviana: secado, molienda, extracción y 
concentración, a fin de controlar algunas de las causas de su variabilidad química. 
Desarrollar y caracterizar micropartículas y nanopartículas conteniendo extracto de frutos 
de Physalis peruviana, con el fin de conocer la aplicabilidad de este tipo de vectores en el 
incremento de la estabilidad del extracto. 
Determinar las ventajas y desventajas de los diferentes tipos de partículas obtenidos a 
partir de sus comportamientos de perfiles de disolución, eficiencia y capacidad de 






1. Nuevos sistemas de liberación como 
transportadores de materiales 
herbales 
 
El uso tradicional de las plantas para el tratamiento de diferentes enfermedades ha sido 
ampliamente estudiado en el campo farmacéutico (Kidd y Head, 2005; Acharya et al., 
2011). Sin embargo, se han reportado desventajas de la administración de plantas y 
extractos herbales por vía oral, tales como la pobre solubilidad lipídica de los metabolitos 
secundarios o el inapropiado tamaño molecular, resultando en pobre absorción y por 
consiguiente baja biodisponibilidad (Fang y Bhandari, 2010; Saurabh y Kesari, 2011). 
Adicionalmente, pueden ser  inestables a pH gástrico o ser metabolizados en el hígado, lo 
que produce la disminución de los componentes activos en sangre y como consecuencia, 
una acción terapéutica limitada o la acumulación de la droga en otras partes del organismo 
(Ashwani et al., 2011).  
Debido a estas desventajas ha surgido el interés en los últimos años por utilizar nuevos 
sistemas que transporten estos materiales herbales, potenciando su efecto farmacológico, 
disminuyendo sus efectos adversos, mejorando su estabilidad y su solubilidad y logrando 
en algunos casos, comportamientos de liberación modificada (Li et al., 2009). De forma 
general, la literatura científica reporta que dentro de los metabolitos secundarios que han 
sido investigados respecto a su incorporación en sistemas transportadores, se encuentran 
los polifenoles, los terpenos, los alcaloides y las cumarinas y entre los transportadores 
evaluados con dicho propósito, se destacan los sistemas microparticulados que incluyen 
las microesferas y las microcápsulas, los sistemas nanoparticulados dentro de los que se 
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destacan las nanoesferas, las nanocápsulas, los liposomas, las nanoemulsiones y las 
microemulsiones y los transportadores moleculares, fundamentalmente las ciclodextrinas 
(Figura 1-1).  




El desarrollo de estos tipos de transportadores implica varios retos, debido a que los 
materiales herbales y extractos son mezclas de una gran variedad de metabolitos 
secundarios con diferentes propiedades físicas y químicas. Así, debe prestarse especial 
atención a la adecuada selección de los excipientes, el diseño de la prescripción, los 
indicadores de control de calidad y los estudios biofarmacéuticos (Li et al., 2009). 
 
Como un aporte al estado del arte en este tema, en la presente tesis se realizó una revisión 
de la literatura especializada acerca de los nuevos sistemas transportadores de materiales 
vegetales, enfocada en un análisis comparativo desde sus comportamientos de tamaño de 
partícula, potencial zeta, eficiencia de encapsulación, carga del material vegetal, liberación 
de activos y estabilidad física y/o química (Baena-Aristizábal y Mora-Huertas, 2013, Anexo 
A).  
 
Dentro de las conclusiones de dicho trabajo se destaca que los tamaños de partícula se 
encuentran entre 1 µm y 2500 µm para las micropartículas cargadas, entre 60 nm y 450 
nm para los liposomas y entre 80 nm y 680 nm para las nanopartículas. El tamaño de gota 
para las microemulsiones y las nanoemulsiones varía usualmente entre 20 nm y 240 nm y 
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el tamaño de las ciclodextrinas depende del tipo de ciclodextrina seleccionada como 
transportador.  
 
De otro lado, la naturaleza y la concentración de los materiales (polímeros, surfactantes, 
solventes, etc) que se utilizan para la preparación de los transportadores y las condiciones 
operacionales durante su preparación (tiempo de agitación, velocidad de agitación, 
temperaturas, etc) influyen en su tamaño. Igualmente, el método de preparación puede 
determinar esta variable. Por ejemplo, para el caso de las micropartículas, aquellas 
preparadas por la técnica de gelificación iónica o por técnicas de extrusión pueden alcanzar 
tamaños entre 1000 µm y 2500 µm, lo que contrasta con los 200 µm obtenidos por técnicas 
como coacervación, emulsificación, secado por aspersión o emulsificación/coacervación. 
 
Respecto al potencial zeta de los sistemas transportadores, este depende de la naturaleza 
y concentración de los materiales de partida tales como polímeros, surfactantes, 
cosurfactantes, material herbal y solventes, entre otros. Normalmente, la carga superficial 
es negativa debido a que los polímeros de partida contienen grupos de carácter ácido en 
su estructura. Aunque, cuando fue utilizado quitosano como polímero la carga superficial 
fue positiva. 
 
Con relación a la eficiencia de encapsulación, se sigue el orden microesferas (~ 100 %) > 
nanopartículas (~ 90 %) > etosomas (~ 70 %) ≈ microcápsulas (~ 70 %) ≈ liposomas (~ 60 
%) ≈ ciclodextrinas (~ 60 %). Los factores que determinan la eficiencia de encapsulación 
incluyen aquellos asociados a la naturaleza y concentración de los materiales herbales así 
como a los excipientes utilizados en su preparación (polímeros, surfactantes y fases 
oleosas, entre otros). Respecto a la capacidad de incorporación de extracto en estos 
sistemas, no se dispone de suficiente información para poder comparalos, debido a que 
se encontraron principalmente estudios para las micropartículas. 
 
Los resultados de los pocos estudios de estabilidad reportados para los materiales 
herbales encapsulados sugieren un efecto favorable de protección respecto al mismo 
material sin encapsular. No obstante, para lograr un buen desempeño en este sentido, es 
importante la adecuada selección de los excipientes y del método de elaboración, lo que 
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debe realizarse considerando las propiedades fisicoquímicas del material vegetal a 
encapsular. 
La estrategia para analizar el comportamiento de liberación del material herbal depende 
de la naturaleza del transportador y de su intención de uso. Así, por ejemplo, usualmente 
son utilizados métodos farmacopeicos para los productos de administración oral y métodos 
alternativos como diálisis o ultrafiltración – centrifugación, para aquellos trabajos de 
investigación que plantean las primeras aproximaciones al empleo de este tipo de 
transportadores en el diseño de fitoproductos. Para los productos de administración 
dérmica se suelen utilizar métodos basados en las celdas de difusión de Franz y los 
transportadores que contienen aceites esenciales, se evalúan por métodos gravimétricos.  
Desafortunadamente, no se reportan estudios de liberación de activos para todos los tipos 
de transportadores incluidos en el trabajo de revisión. Los trabajos de investigación que 
profundizan en estos comportamientos son realizados con micro y nanopartículas, los que 
exhiben comportamientos similares. En este sentido, cuando se trabajan micropartículas 
se observa un efecto “burst” durante las primeras dos horas de iniciado el estudio, 
alcanzando la liberación de aproximadamente el 90 % de los metabolitos secundarios. 
Para el caso de las micro y nanoemulsiones ocurre la rápida y completa liberación de los 
metabolitos secundarios (~ 80 %) al cabo de 20 minutos.  Dentro de los factores que 
influyen en estos comportamientos se destacan la carga del material herbal y la naturaleza 
y la concentración del polímero, siendo estas dos últimas variables las que determinan el 
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2. Estandarización del proceso de 
obtención de un extracto etanólico a 
partir de frutos de Physalis  peruviana  
 
 
Physalis es un género de la familia Solanaceae que cuenta con cerca de 120 especies que 
se distribuyen a través de las regiones tropicales y subtropicales a nivel mundial, 
encontrándose principalmente en América, con un pequeño número de especies en 
Europa y en los países del suroriente y del centro de Asia (Ahmad, 1999, Quispe, 2009).  
Una de las especies más conocidas es Physalis peruviana L., la que es originaria de los 
andes peruanos y es comúnmente conocida en Bolivia como “awei llamantu”, “capuli”, 
“motojobobo embolsado” o “ruru chinchi chinchi”; en Chile como “bolsa de amor” o “capulí”; 
en Colombia como “uchuva”, “uchuba”, “uchubo”, “alquenque”, “buchuva”, “capulí”, 
“guachuvo vejigón”, “guchuba”, “guchero”, “tomate” o “vejigón”; en Perú como 
“aguaymanto”, “capulí” o “tomate de bolsa”; en Venezuela como “cuchuva”, “huevo de 
sapo”, “topotopo” o “topo-topo”; en Ecuador como “uvilla”; y en los países de habla inglesa 
como “golden berry” o “cape gooseberry” (Bernal y Correa, 1983).   
 
Una planta de Physalis peruviana L. produce alrededor de 300 frutos por cosecha, que son 
bayas de color naranja amarillo, de forma globosa, con un peso entre 4 g y 5 g y sabor 
agridulce. Además, contienen vitamina A y vitamina C, fibra, proteínas, fósforo, hierro, 
potasio y zinc (Repo-Carrasco y Encina, 2008; Puente et al., 2011; Ramadan, 2011).  
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Dentro de los componentes aislados de Physalis peruviana L. se encuentran alcaloides, 
witanólidos, flavonoides, glucósidos, vitaminas y fitoesteroles (Kubwabo et al., 1993; 
Ahmad et al., 1999; Castillo et al., 2006; Puente et al., 2011; Ramadan, 2011). Sobre esta 
base, se han reportado actividades biológicas, sea para los frutos, cálices, hojas, raíces o 
la planta entera, como antihepatoma e inductor de apoptosis en células humanas (Wu et 
al., 2004b), antioxidante y anti-inflamatoria (Wu et al., 2005, 2006), antihepatotóxica (Arun 
y Asha, 2007), citotóxica contra células cancerígenas (Zavala et al., 2006) e 
hipoglicemiante (Bula y Cruz, 1993; García y Sua, 1997; Ramadan y Mörsel, 2003; Mora, 
2008).  
Respecto a la actividad hipoglicemiante, que es la de particular interés en la presente tesis, 
en la medicina popular se recomienda el consumo de cinco frutos diarios sin que sean 
reportados efectos adversos por la evidencia científica disponible. Los mecanismos de 
acción y los posibles metabolitos secundarios que intervienen han sido parcialmente 
estudiados, atribuyendo esta actividad inicialmente al elevado contenido de antioxidantes 
(Rodríguez y Rodríguez, 2007). No obstante, se han realizado investigaciones que 
sugieren que esta actividad puede ser atribuida a los witanólidos, específicamente al 4β-
hidroxiwitanólido E (Medina, 2012).  
Para la utilización de la planta de Physalis peruviana L., o de cualquiera de sus partes, en 
el desarrollo de un producto fitoterapéutico, es recomendable emplear extractos como 
material de partida, que para el caso de la presente tesis corresponde a un extracto 
etanólico a partir de los frutos. Sin embargo, una de las dificultades reconocidas para 
garantizar la reproducibilidad de la calidad de tales extractos, es la composición química 
variable del material vegetal, lo que al final determina la actividad biológica (Bauer, 1998; 
Calixto, 2000).  
Como se presenta en la Tabla 2-1, existen diferentes factores que determinan la 
composición química de las drogas de origen vegetal, los que en términos generales se 
clasifican como factores intrínsecos y extrínsecos. A los factores intrínsecos, es decir 
aquellos dependientes de la planta en sí misma, se les atribuye que la presencia o 
ausencia de sustancias farmacológicamente activas varíe dentro de las especies.  De otro 
lado, los factores extrínsecos como el lugar donde fue realizada la recolección, las 
condiciones climáticas y el suelo, la época del año y las diferentes técnicas de cultivo, 
pueden explicar las diferencias entre los lotes de material vegetal.  Igualmente la tecnología 
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de procesamiento y la estabilidad del producto final son determinantes de la variabilidad 
química (Sharapin, 2002a).  
 





De acuerdo con lo anterior, una de las exigencias de calidad que cobra importancia en la 
obtención de extractos vegetales, es la de mantener las proporciones de los componentes 
activos dentro de especificaciones, lo que como se ha mencionado, garantiza una actividad 
biológica reproducible. En principio, esto podría lograrse mediante la estandarización del 
proceso de extracción.  No obstante, es frecuente realizar la estandarización de los 
extractos, respecto a la concentración de las sustancias activas o a la concentración de 
marcadores químicos, sean estos marcadores terapéuticos o marcadores analíticos 
(Bauer, 1998; Simões et al., 2000; Luengas, 2005). 
 
En este sentido, sin ignorar la importancia de los factores intrínsecos y de algunos 
extrínsecos, la presente tesis se enfocó en la tecnología de procesamiento para la 
obtención del extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L., enfatizando en la 
definición de las variables de operación asociadas a cada una de las etapas del proceso. 
Como se presenta en la Tabla 2-2, de forma general las operaciones unitarias involucradas 
para la obtención de un extracto incluyen: recolección del material vegetal, limpieza e 
identificación taxonómica, secado, fragmentación, control de calidad, extracción y 
concentración (Sarker et al., 2006). Dichas operaciones fueron también consideradas en 





Procedencia Diferencia entre lotes
Tecnología Diferencias en el procesamiento
Estabilidad Condiciones de almacenamiento
Extrínsecos
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Tabla 2-2: Operaciones generales involucradas en la obtención de extractos vegetales 
(Sharapin, 2000b; Wijesekera, 2000) 
 
 
Para la estandarización del proceso de obtención del extracto, es de gran utilidad identificar 
y controlar los riesgos asociados, entendidos estos como un estimado de la probabilidad 
de que ocurra un evento adverso para la calidad del extracto y de la severidad (gravedad) 
de las consecuencias. Para tal fin, se dispone de herramientas de gestión del riesgo, que 
permiten de forma sistemática, la valoración y el control de los riesgos, así como la revisión 
del funcionamiento de las estrategias diseñadas para reducir o aceptar los eventuales 
riesgos, las que deben ser comunicadas a todos los involucrados en el proceso (Charoo et 
al., 2012).  
En la presente investigación, estos conceptos fueron considerados con el fin de lograr un 
material herbal de partida que satisfaga las exigencias de calidad propias de la preparación 
de productos fitoterapéuticos. En términos generales, como lo establecen las guías 
disponibles sobre gestión del riesgo (ICH Q9, 2005), se requiere la definición tanto del 
proceso de extracción como del perfil de calidad del extracto a obtener. Sobre esta base 
se inicia la valoración de los riesgos, que involucra la identificación de los riesgos que 
pueden surgir en cada una de las etapas del proceso y la determinación de su impacto en 
el cumplimiento de los atributos de calidad, lo que comúnmente se denomina análisis de 
riesgos (Rocha Saleme et al., 2013). Con este propósito pueden emplearse herramientas 
como la Matriz de Análisis y Mitigación de Riesgos (RAMM, por sus siglas al inglés) (Brindle 
et al., 2012) y el Análisis de Efectos y Modo de Fallas (FMEA, por sus siglas al inglés) 
(Scipioni et al., 2002), las que en conjunto permiten identificar eventos perjudiciales, su 
Recolección y 
limpieza
Para cada planta 
medicinal existe un 
momento adecuado para 
realizar su recolección. 
Una vez recolectado, el 
material vegetal debe ser 
seleccionado y luego 





Consiste en reducir del 
material vegetal su 
humedad con el fin de 
facilitar el proceso de 
fragmentación, evitar el 
enmohecimiento y el 
ataque por bacterias.  
También permite la 
inhibición enzimática y 
fijar constituyentes.
Molienda
Fragmentación de la 
droga vegetal para 




sustancias solubles del 
material  herbal por 
acción de un disolvente. 
La extracción puede ser 
de dos tipos:
- Maceración, que da 
como resultado un 
equilibrio de la 
concentración entre el 
soluto y el residuo.
- Percolación, donde se 
realiza la extracción 
exhaustiva de la droga 
vegetal con el solvente.
Concentración
Esta etapa busca 
aumentar el contenido de 
sólidos en el  extracto, 
con la finalidad de: a) 
alcanzar un determinado 
contenido del residuo 
seco; b) fabricar 
extractos blandos y c) 
como etapa preliminar en 
la producción de 
extractos secos
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causa, su probabilidad de ocurrencia, su impacto en el cumplimiento de especificaciones 
y la habilidad para detectarlos o detectar cualquier desviación que originen. Por otro lado, 
en el control del riesgo se integran los resultados anteriores y se definen e implementan 
las acciones y recomendaciones encaminadas a asegurar el proceso seleccionado (Acero, 
2001). Es posible que con tales acciones se logre eliminar el riesgo. Sin embargo, es 
frecuente que tan solo se pueda reducir a niveles aceptables o que en algunos casos, al 
no disponer de una acción de control posible, simplemente deba aceptarse tal riesgo (ICH 
Q9, 2005). 
 
2.1 Metodología para la obtención y caracterización del 
extracto etanólico de Physalis peruviana L. 
 
El presente estudio fue desarrollado con dos lotes (A y B) de frutos de uchuva comprados 
en la plaza de mercado de Paloquemado (Bogotá, Cundinamarca). Como solvente de 
extracción se utilizó etanol al 96 %, adquirido en la Licorera de Cundinamarca. Como se 
presenta en la Figura 2-1, para la obtención del extracto inicialmente se retiró el cáliz de 
los frutos de uchuva y las bayas fueron clasificadas en maduras, pintonas, verdes, abiertas 
y dañadas. Los frutos maduros y pintones se lavaron con agua potable, hasta que 
visualmente no se detectaron residuos de tierra o materiales extraños. Los frutos lavados 
se licuaron con etanol al 96 % guardando una relación 5:1 de frutos respecto a etanol 
(Licuadora Barboss MP Vita- Mix). El licuado resultante (aproximadamente 500 g) se 
distribuyó en bandejas forradas con película de polietileno calibre 3, y se secó a una 
temperatura de 40 ºC ± 2 °C en una estufa de circulación de aire (Stokes) durante 24 h. El 
material seco se trituró hasta pulverización en dos ciclos a velocidad cinco en la escala del 
equipo, con una carga de material correspondiente a 1/3 del volumen de la licuadora 
(Barboss MP Vita- Mix) y se almacenó en bolsas plásticas de polietileno. Posteriormente, 
500 g de material seco (Balanza Ohaus modelo PA 3102, sensibilidad 3100 g) fueron 
colocados en un mortero de porcelana y se adicionaron 400 ml de etanol, los que fueron 
incorporados hasta lograr un material de aspecto pastoso. Dicho material se sometió a 
percolación, utilizando para ello un percolador de vidrio de capacidad 2 L recubierto con 
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papel aluminio para favorecer la estabilidad del extracto, garantizando una relación 
droga:solvente de 1:15. Luego de 24 horas, se abrió la llave del percolador a una velocidad 
de goteo medio (aproximadamente 150 gotas / min). Una vez recolectado el extracto se 
concentró a presión reducida a una temperatura de  40 ºC ± 2 °C, velocidad de agitación 
de 100 rpm y presión de 100 mbar (Rotaevaporador IKA RV10) hasta lograr un índice de 
refracción de 1.42 (Refractómetro Mettler Toledo portable lab TM), el que corresponde a 
un contenido de sólidos totales del 50 %.  
Figura 2-1: Etapas involucradas en el proceso de obtención del extracto etanólico de frutos 
de Physalis peuviana L. 
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Como punto de partida para la presente investigación, se realizó la revisión de los trabajos 
desarrollados en el Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional de Colombia 
respecto a la obtención del extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L., 
específicamente aquellos adelantados por el grupo en Tecnología de Productos Naturales, 
cuyo proyecto de investigación “Diseño desarrollo y evaluación de un producto 
fitoterapéutico a partir de un extracto de frutos de uchuva (Physalis peruviana), obtenido, 
caracterizado, estandarizado y adecuado tecnológicamente para este fin”, enmarca la 
presente tesis. En este sentido, Alvarez y Gómez (2009) demostraron la importancia del 
proveedor de los frutos en la calidad extracto y  Melo y Urrea (2009) definieron mediante 
diseño estadístico experimental, las condiciones óptimas para la obtención del extracto.  
Sobre esta base, teniendo en cuenta los aspectos metodológicos asociados al manejo del 
riesgo en calidad se estableció el perfil de calidad para el extracto a obtener y se 
identificaron los atributos críticos de calidad, a partir de los cuales se determinó la 
importancia relativa de los factores del proceso utilizando una matriz de análisis y 
mitigación de riesgos (RAMM, Risk Analysis and Mitigation Matrix). Los resultados 
permitieron identificar las etapas críticas para garantizar el perfil de calidad del extracto y 
la presente tesis se enfocó en complementar la definición de las condiciones más 
adecuadas para su obtención y con esto, lograr la estandarización de todo el proceso de 
preparación del extracto. Es por ello que se presta particular atención al establecimiento 
de parámetros de control para el producto en cada operación unitaria.  
 
Operación de adquisición y transporte del material vegetal de partida. Se siguieron 
las recomendaciones del trabajo desarrollado dentro del mismo grupo de investigación 
(Alvarez y Gómez, 2009) para la adquisición del material en el mercado local. 
 
Operación de retiro del cáliz, clasificación y lavado de los frutos. Se retiró el cáliz de 
las bayas y se procedió a clasificarlas según su estado de madurez (Alvarez y Gómez, 
2009; Luengas, 2011). 
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Control de calidad de los frutos. A los frutos lavados se les realizaron los siguientes 
ensayos de control de calidad establecidos por la norma NTC 4580 (ICONTEC, 1999): 
 Dimensiones: Se tomaron 32 frutos para el lote A y 20 frutos para el lote B, a los 
que se les midió, en milímetros (mm), el diámetro ecuatorial con un calibrador 
(Discover 1042C, sensibilidad 0.05 mm) y se calculó el diámetro promedio y el 
correspondiente coeficiente de variación. Según la tabla de calibres de uchuva de 
la NTC 4580, se estableció el calibre para cada lote. 
 
 Acidez titulable: Se realizó, por triplicado, una titulación potenciométrica (Hanna HI 
2221) del jugo de los frutos de uchuva (aprox. 100 g) con solución de NaOH 0.2 N. 
La acidez titulable se expresó como porcentaje de ácido cítrico y se calculó 
mediante la Ecuación (2.1): 
 
% 𝐴𝑐𝑖𝑑𝑜 𝑐í𝑡𝑟𝑖𝑐𝑜 =
𝑉1×𝑁
𝑉2
× 𝑘 ×  100                                                                     (2.1) 
 
Donde V1 corresponde al volumen de NaOH consumido (ml), V2 es el volumen de 
la muestra (ml), k es el peso equivalente de ácido cítrico (0.064 g/meq) y N la 
normalidad del NaOH. 
 
 Sólidos solubles totales: Se realizó por triplicado por refractometría (Mettler Toledo 
portable labTM) y se expresó en grados Brix (°Bx), sin corrección de lectura por 
temperatura. Las mediciones fueron realizadas por triplicado. 
 
 Indice de madurez: Se calculó como la relación entre los sólidos solubles totales y 
la acidez titulable. Se expresó como °Bx/% ácido cítrico. 
 
Operación de licuado del material vegetal. Inmediatamente finalizó el análisis de control 
de calidad de los frutos se siguió el procedimiento descrito previamente para la obtención 
del extracto etanólico de Physalis peruviana L. 
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Operación de secado de los frutos licuados. En esta etapa del proceso se  realizó un 
ensayo preliminar donde se compararon los procesos de secado empleando dos 
cantidades diferentes de material licuado en la bandeja, con el propósito de establecer la 
más adecuada para esta operación. Para tal fin, se pesaron las bandejas tanto vacías 
como con la carga de licuado de los frutos (500 g o 1 Kg, según correspondiera) y se 
colocaron en una estufa de circulación de aire (Stokes) a una temperatura de 40 °C ± 2 °C. 
Cada hora se pesó la bandeja con material hasta que la diferencia en peso de tres medidas 
consecutivas, no fuera superior a 1 g. Para secar el material a procesar se siguió el 
procedimiento del ensayo preliminar, utilizando 500 g de jugo de frutos. Teniendo en 
cuenta la cantidad de jugo de frutos de uchuva disponible, el lote A se subdividió en 
sublotes los que se denominaron A1 y A2 y el lote B se procesó completamente. La pérdida 
por secado de cada bandeja se expresó en porcentaje, calculado según la Ecuación (2.2): 
 
𝑃é𝑟𝑑𝑖𝑑𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑠𝑒𝑐𝑎𝑑𝑜 (%) =
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙−𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑠𝑒𝑐𝑎
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙
× 100                       (2.2) 
 
Operación de trituración del material vegetal seco. Como se ha mencionado, el material 
proveniente de la etapa de secado se fragmentó hasta pulverización y el polvo obtenido se 
caracterizó respecto al tamaño de partícula, la pérdida por secado, la densidad aparente, 
la fluidez y el comportamiento frente a la humedad relativa. Estos ensayos se llevaron a 
cabo al menos por triplicado, de acuerdo con los siguientes procedimientos:  
       
 Tamaño de partícula: Se siguió el procedimiento establecido en la Farmacopea 
Americana (USP 38, por sus siglas al inglés), utilizando un ensamble de tamices 
mallas No. 10, 20, 40, 60 y 80, una cantidad exactamente pesada de material 
vegetal seco de aproximadamente 100 g (Balanza Ohaus PA3102, sensibilidad 
0.01 g), una intensidad de vibración de cinco en la escala del equipo y un tiempo 
de tamizaje de 20 minutos. La cantidad de material distribuida en cada uno de los 
tamices se expresó como porcentaje en peso de la cantidad inicial. 
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 Pérdida por secado: En una cápsula de porcelana previamente tarada, se pesaron 
con exactitud aproximadamente 2 g de material en polvo (Balanza Ohaus PA3102, 
sensibilidad 0.0001 g), los que se secaron en una estufa al vacío (Fisher Isotemp 
Vacuum Oven, 15 mmHg) a 70 ºC ± 2 °C, hasta que la diferencia en dos 
determinaciones de peso de la muestra enfriada en desecador, no variara más de 
5 mg. El porcentaje de pérdida por secado presente en cada muestra se calculó 
según la Ecuación (2.3). 
 
      𝑃é𝑟𝑑𝑖𝑑𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑠𝑒𝑐𝑎𝑑𝑜 (%) =
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙−𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑠𝑒𝑐𝑎
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙
× 100                  (2.3) 
 
 Densidad aparente: El material vegetal seco, previamente tamizado por una malla 
10, se adicionó por caída libre hasta llenar completamente una probeta de peso 
conocido y de volumen exacto (20 ml ± 0.1 ml) (Balanza Ohaus PA3102, 
sensibilidad 0.0001 g). A continuación, la probeta conteniendo el material se pesó 
y la densidad aparente se calculó según la Ecuación (2.4).  
 
        𝐷𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑎𝑝𝑎𝑟𝑒𝑛𝑡𝑒 =
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑝𝑟𝑜𝑏𝑒𝑡𝑎 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑒𝑛𝑖𝑒𝑛𝑑𝑜 𝑚𝑎𝑡𝑒𝑟𝑖𝑎𝑙 (𝑔) − 𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑝𝑟𝑜𝑏𝑒𝑡𝑎 𝑣𝑎𝑐í𝑎 (𝑔)
𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒𝑛 𝑝𝑟𝑜𝑏𝑒𝑡𝑎 (𝑚𝐿)
     (2.4) 
 
 Fluidez: El comportamiento de flujo del material vegetal seco se evaluó mediante 
la determinación del ángulo de reposo. Para tal fin, como se ilustra en la Figura 2-
2, aproximadamente 10 g del material se colocaron en un embudo de 10.9 cm de 
diámetro provisto de una malla No 9, cuyo vástago se ubicó a 5 cm de una 
superficie horizontal. Utilizando una intensidad de vibración de cinco en la escala 
del equipo, se dejó caer libremente el material permitiendo la formación de un cono, 
al que se le determinó el diámetro y la altura. El ángulo de reposo fue estimado 
según la Ecuación (2.5). 
 
 Angulo de reposo = 𝑎𝑟𝑐𝑡𝑎𝑛 [
𝐴𝑙𝑡𝑢𝑟𝑎 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑛𝑜
𝑟𝑎𝑑𝑖𝑜 𝑑𝑒𝑙 𝑐𝑜𝑛𝑜
]               (2.5) 
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 Comportamiento frente la humedad relativa: Muestras del material vegetal seco en 
polvo, de aproximadamente 100 mg y exactamente pesadas en pesa-substancias 
(Balanza Ohaus PA3102, sensibilidad 0.0001 g), fueron colocadas en cámaras de 
diferentes humedades relativas, a una temperatura de 18 °C ± 0.5 °C. La humedad 
de dichas cámaras fue equilibrada utilizando soluciones sobresaturadas de 
diferentes sales (cloruro de magnesio: 39 % ± 1 %; cloruro de sodio: 77 % ± 3 % y; 
sulfato de sodio: 98 % ± 4 %). Las muestras fueron pesadas en función del tiempo 
hasta que la diferencia en dos determinaciones de peso no varió más de 5 mg. El 
porcentaje de humedad ganada en el tiempo se determinó según la Ecuación (2.6). 
 
𝐻𝑢𝑚𝑒𝑑𝑎𝑑 (%) =
(𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑎 𝑐𝑎𝑑𝑎 𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑎 𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑐𝑒𝑟𝑜)
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑎 𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 𝑐𝑒𝑟𝑜
× 100            (2.6) 
 
Operación de extracción del material vegetal. El proceso de extracción se realizó 
siguiendo el procedimiento previamente descrito para la obtención del extracto etanólico 
de Physalis peruviana L. 
 
Operación de concentración del extracto. Como se mencionó en la descripción general 
del proceso de obtención del extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L., la 
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concentración se realizó utilizando presión reducida. Con el propósito de establecer un 
parámetro cuantitativo para definir el punto final, se llevó a cabo un ensayo preliminar 
orientado a establecer la relación entre la concentración de sólidos totales del extracto y el 
índice de refracción. Para conocer la concentración de sólidos totales, se pesó 
exactamente una cantidad aproximada de 1 g de extracto en un recipiente previamente 
tarado (Balanza Ohaus PA3102, sensibilidad 0.0001 g) y se evaporó el contenido de etanol 
de la muestra colocando los recipientes sobre un baño maría durante 30 min. Las muestras 
sin etanol fueron llevadas a una estufa al vacío a 70 °C ± 2 °C (Fisher Isotemp Vacuum 
Oven, 15 mmHg), hasta que la variación en peso no fuera mayor a 5 mg. El contenido de 
sólidos totales se estimó utilizando la Ecuación (2.7). 
 
𝑆ó𝑙𝑖𝑑𝑜𝑠 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙𝑒𝑠 (%) =
(𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑓𝑖𝑛𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑟𝑒𝑐𝑖𝑝𝑖𝑒𝑛𝑡𝑒 𝑣𝑎𝑐í𝑜)
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑚𝑢𝑒𝑠𝑡𝑟𝑎 𝑖𝑛𝑖𝑐𝑖𝑎𝑙
× 100          (2.7) 
 
De otro lado, el índice de refracción de los diferentes extractos concentrados se determinó 
por la técnica de refractometría (Refractómetro Mettler Toledo portable labTM). Al graficar 
los resultados de índice de refracción versus sólidos totales se estableció la relación entre 
estas dos variables y se definió el valor de índice de refracción correspondiente a un 
extracto con un 50 % de sólidos totales, el que se estableció como especificación de 
calidad.  
 
Caracterización del extracto fluido de Physalis peruviana L. Posteriormente, los 
extractos obtenidos según las condiciones definidas por Melo y Urrea (2009), se 
concentraron y caracterizaron respecto al índice de refracción, los sólidos totales, la 
densidad relativa y el pH. Igualmente, se llevaron a cabo ensayos de cromatografía líquida 
de alta eficiencia (HPLC, por sus siglas en inglés), cromatografía en capa delgada (CCD) 
y espectrofotometría UV - VIS. Además, se realizaron experimentos conducentes a la 
cuantificación de quercetina y al aislamiento e identificación de 4-hidroxiwitanólido E, 
posibles moléculas marcadoras para el desarrollo de la presente tesis. 
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 Indice de refracción: El índice de refracción del extracto se determinó siguiendo el 
procedimiento previamente descrito en los ensayos preliminares de la etapa de 
concentración.  
 
 Sólidos totales: Los sólidos totales del extracto se determinaron siguiendo el 
procedimiento previamente descrito en los ensayos preliminares de la etapa de 
concentración. 
 
 Densidad relativa: Para la realización de esta prueba se utilizó un picnómetro de 25 
ml ± 0.1 ml de capacidad, el que se pesó vacío, con agua o con extracto según 
correspondiera (Balanza Ohaus modelo PA3102, sensibilidad 0.0001 g; 
temperatura: 18 °C ± 1 °C). La densidad relativa fue estimada utilizando la Ecuación 
(2.8). 
 
        𝐷𝑒𝑛𝑠𝑖𝑑𝑎𝑑 =
(𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑝𝑖𝑐𝑛ó𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑜 (𝑔) − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑝𝑖𝑐𝑛ó𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑣𝑎𝑐í𝑜 (𝑔))
(𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑝𝑖𝑐𝑛ó𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑐𝑜𝑛 𝑎𝑔𝑢𝑎 (𝑔) − 𝑝𝑒𝑠𝑜 𝑝𝑖𝑐𝑛ó𝑚𝑒𝑡𝑟𝑜 𝑣𝑎𝑐í𝑜 (𝑔))
           (2.8)  
 
 pH: En este ensayo se utilizó un potenciómetro (Hanna HI 2221, sensibilidad 0.01 
pH) con electrodo para propósito general con cuerpo de vidrio y KCl 3.5 M -  AgCl  
como electrolitos, temperatura de 18 °C ± 1 °C, previamente calibrado. Teniendo 
en cuenta que se midieron soluciones no acuosas (extracto etanólico) utilizando 
soluciones de calibración acuosas (buffers pH 4.0 y 7.0, Merck), las 
determinaciones reportadas en el presente documento se consideran valores 
aparentes de pH. 
 
 Perfiles por cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC): Con el propósito de 
verificar la presencia de componentes químicos comunes o característicos de los 
diferentes lotes del extracto, se siguió el método de análisis desarrollado por 
Hernández (2012). En síntesis, se empleó un equipo para cromatografía líquida de 
alta eficiencia (Shimadzu, con desgasificador DGU-20AS, sistema binario de 
bombas LC-GAD, detector UV-DAD SPD-M20A y automuestreador SIL-20AHT), 
equipado con una columna C-18 (LiChroCART® Millipore, 5 µm, 4 mm x 250 mm). 
Como fase móvil se utilizó un gradiente agua: acetonitrilo (0 min, 95:5; 1 min, 95:5;  
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61 min, 5:95, 71 min, 5:95, 75 min, 95:5; 86 min, 95:5). Para la preparación de la 
muestra, se pesaron 20 mg de extracto previamente secados al baño maría y se 
les adicionó 1 ml de metanol grado HPLC, para su reconstitución. Dicha mezcla se 
sometió a ultrasonido (Baño Elma®) durante 20 min a 35 °C y se filtró a través de 
una membrana PVDC de 0.45 m (Millipore®), para obtener la solución para el 
análisis, el que fue realizado con un volumen de muestra de 10 µl, un flujo de fase 
móvil de 1 ml/min y un tiempo de análisis de 86 min. Los resultados fueron 
interpretados a longitudes de onda de 210 nm, 220 nm, 254 nm, 280 nm y 350 nm.  
 
 Perfiles por CCD: Para la obtención de los perfiles por cromatografía en capa 
delgada se fraccionó el extracto (Figura 2-3). Así, con el fin de desengrasarlo, en 
un embudo de separación se colocaron 5 ml del extracto etanólico, a los que se les 
adicionaron 5 ml de agua destilada y 5 ml de éter de petróleo (R.A; Merck). La 
mezcla obtenida se agitó manualmente y se permitió la separación de las dos fases, 
una correspondiente a la fracción en éter de petróleo y la otra a la fracción acuosa. 
La fracción acuosa fue nuevamente sometida a extracción con éter de petróleo, 
retirando la fracción orgánica una vez esta se separó. Posteriormente, en el mismo 
embudo de separación, a la fracción acuosa desengrasada se le adicionaron 10 ml 
de acetato de etilo (R.A; Tedia), se agitó manualmente y se separó la fracción de 
acetato de etilo. Este procedimiento se repitió una vez más. Finalmente, a la 
fracción acuosa remanente se le adicionaron 10 ml de n-butanol (R.A; Merck), se 
agitó manualmente y se separó la fracción butanólica. Este procedimiento se repitió 
y las dos fracciones butanólicas separadas fueron reunidas en una sola, se 
concentraron a presión reducida (rotaevaporador IKA RV10) y se llevaron a 
sequedad en baño maría. Un procedimiento similar se realizó con las fracciones 
etéreas y en acetato de etilo. El material seco se reconstituyó en metanol y se 
realizó la prueba de CCD utilizando como fase sólida sílica gel 60GF254 (Merck®), 
como fase móvil acetato de etilo : metanol : agua (100 : 13.5 : 10). Se empleó un 
estándar de quercetina (pureza ≥ 95%; Sigma – Aldrich®, lote SLBD8415V) a una 
concentración de 1 mg/ml en metanol. Se realizaron cinco aplicaciones de 5 µl cada 
una. Los cromatofolios fueron revelados con NP-PEG (reactivo A: solución 
metanólica al 1 % de ácido difenilbórico aminoetiléster (NP) y reactivo B: una 
solución etanólica al 5 % de polietilenglicol – 4000 (PEG)); se asperjó primero con 
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el reactivo A, seguido del reactivo B y fueron observadas en una cámara de luz 




Figura 2-3: Fraccionamiento del extracto etanólico de los frutos de Physalis 
peruviana L. para la prueba de CCD. 
 
 
De otro lado, para verificar por CCD la presencia del grupo esteroide en los 
extractos etanólicos de Physalis peruviana L se pesó 1 mg de extracto seco, se 
adicionó 1 ml de etanol, y se colocó en baño ultrasonido por 20 min a 30 °C. Como 
fase sólida se utilizó sílica gel 60GF254 (Merck®), como fase móvil diclorometano y 
como revelador vainillina en ácido orto-fosfórico (1:1) (vainillina 1 % y H2SO4 10 % 
en etanol) desarrollando el cromatofolio a 110 ºC durante 15 min (estufa Jouan 
16150). Se empleó un estándar de lupeol (pureza ≥ 94 %; Sigma – Aldrich®) a una 
concentración de 1 mg/ml en diclorometano. Se realizaron cinco aplicaciones de 5 
µl cada una. 
 
 Definición de un marcador analítico para la caracterización del extracto: Teniendo 





Extracto etanólico de los frutos de 
Physalis peruviana L.
Fracción éter de petróleo Fracción acuosa
Fracción acetato de etilo Fracción acuosa
Fracción acuosa
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peruviana L. para la preparación de micropartículas y nanopartículas, es 
indispensable contar con una metodología analítica para determinar entre otros, la 
cantidad de extracto encapsulado, la carga en los transportadores y los 
comportamientos de liberación y de estabilidad. Con este propósito se investigaron 
diferentes posibilidades. En primer lugar, se evaluó la factibilidad de cuantificar 
witanólidos, en particular el 4-hidroxiwitanólido E. Igualmente se trabajó con 
quercetina como marcador. Finalmente, considerando los resultados obtenidos se 
trabajó la opción de cuantificar los flavonoides totales. 
 
Investigación del 4β-hidroxiwitanólido E como marcador analítico. Teniendo en 
cuenta que Medina (2012) reporta la presencia de witanólidos, especialmente el 
4β-hidroxiwitanólido E en los frutos de Physalis peruviana L., esta molécula podría 
eventualmente ser utilizada como trazadora en la presente investigación. Sin 
embargo, debido a que no existe disponibilidad de dicho compuesto altamente 
purificado y con la calidad para ser utilizado como estándar, inicialmente se 
procedió a su aislamiento. Con este propósito se siguió la metodología propuesta 
por Calderón (2009), en la que se utilizan las raíces de uchuva como material de 
partida. En este estudio, este material vegetal fue suministrado por el Centro 
Agropecuario Marengo de la Universidad Nacional de Colombia. Las raíces fueron 
separadas de las plantas y se lavaron con suficiente agua potable para retirar los 
restos de tierra. Posteriormente fueron sometidas a secado a una temperatura de 
40 °C ± 2 °C en una estufa de circulación de aire (Stokes), durante 48 horas, y el 
material resultante se pulverizó en un molino (Erweka®). Con cantidades de 
aproximadamente 100 g de polvo de raíces se realizaron extracciones soxhlet con 
metanol (R.A., Merck), a 60 ºC ± 2 °C, durante 3 h. Fue procesada en total una 
cantidad de polvo de raíces de uchuva equivalente a 1 kg. Los extractos obtenidos 
se reunieron en uno solo, el que se sometió a una partición en embudo de 
decantación utilizando una proporción extracto: agua: diclorometano (1:1:2). La 
fase orgánica obtenida se concentró en un rotaevaporador (IKA® RV10) para 
posteriormente ser separada por cromatografía en columna (CC) en fase normal, 
utilizando como fase estacionaria silica gel 60 (0.040 mm – 0.063 mm; malla ASTM 
230 – 400; Merck), y como fase móvil alrededor de 150 ml de los siguientes eluentes 
a partir de los que se recolectaron las fracciones correspondientes: tolueno, 
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tolueno: acetato de etilo (1:1), tolueno: acetato de etilo (1:9) y metanol: acetato de 
etilo (1:1). La última fracción, es decir aquella eluída con metanol: acetato de etilo 
(1:1), se concentró en un rotaevaporador (IKA® RV10) para posteriormente ser 
separada por CC en fase reversa utilizando como fase estacionaria RP-18 
(Lichroprep®Merck 40-63μm), y como fase móvil 100 ml de cada uno de los 
siguientes gradientes agua: metanol: 3:7, 4:6, 5:5 y 6:4. La fracción correspondiente 
a agua: metanol (5:5) se controló por CCD para verificar la presencia del witanólido 
utilizando un volumen de aplicación de 5 µl, una fase sólida sílica gel 60GF254 
(Merck®), una fase móvil tolueno: acetato de etilo (1:9) y como revelador: vainillina 
en ácido orto-fosfórico (1:1) (vainillina 1% y H2SO4  10 % en etanol), desarrollando 
el cromatofolio a 110 ºC por 10 a 15 min (estufa Jouan 16150). Finalmente, dicha 
fracción agua: metanol (5:5) conteniendo el witanólido se recristalizó en acetato de 
etilo. Para tal fin, se evaporó todo el solvente en un rotaevaporador (IKA® RV10), 
se adicionó acetato de etilo (R.A., Tedia) en ebullición con constante agitación y se 
filtró a través de papel de filtro (Boeco grado 3hw) ensamblado en un embudo de 
vástago corto. La solución resultante se dejó enfriar a temperatura ambiente, se 
permitió la evaporación del solvente orgánico y se obtuvo un polvo de color amarillo.  
Para la identificación del compuesto aislado se empleó resonancia magnética 
nuclear (RMN; espectrómetro Bruker Advance 400 equipado con sondas BBI y 
BBO, con una unidad de temperatura variable) utilizando como solvente cloroformo 
deuterado 99.96 % (Cambridge Isotope Laboratories) para lograr una 
concentración de muestra de aproximadamente 1 mg/ml. Los resultados obtenidos 
fueron comparados con aquellos reportados por Calderón (2009) y Medina (2012). 
Igualmente, se verificó la pureza del compuesto separado utilizando HPLC y CCD. 
Para la prueba de HPLC, se empleó un equipo para cromatografía líquida de alta 
eficiencia (Shimadzu, con desgasificador DGU-20AS, sistema binario de bombas 
LC-GAD, detector UV-DAD SPD-M20A y automuestreador SIL-20AHT), equipado 
con una columna C-18 (LiChroCART® Millipore, 5 µm, 4 mm x 250 mm). Como fase 
móvil se empleó una mezcla agua: acetonitrilo (75:25). Para la preparación de la 
muestra, se pesaron 10 mg del witanólido, a los que se les adicionaron 10 ml de 
metanol grado HPLC (Merck®) y la solución obtenida se filtró a través de una 
membrana PVDC de 0.45 µm (Millipore®). El análisis fue realizado con un volumen 
de muestra de 20 µl, un flujo de fase móvil de 0.7 ml/min y un tiempo de análisis de 
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10 min. Los resultados fueron interpretados a una longitud de onda de 237 nm. 
Para la CCD se utilizaron las mismas condiciones descritas previamente para 
verificar la presencia del witanólido a partir de la recristalización de la fracción  
agua: metanol (5:5).  
 
Investigación de quercetina como marcador analítico. De acuerdo con Ramadán 
(2011), los frutos de Physalis peruviana L. pueden contener flavonoides como 
quercetina, miricetina y kaempferol. En la presente investigación, se estableció la 
factibilidad de cuantificar quercetina como marcador del extracto. Para tal fin se 
ensayaron varios métodos propuestos en la literatura científica, tales como los 
reportados por Filip et al. (2000), Apati et al. (2002), Sgroppo et al. (2005), Diaz y 
Heinzen (2006)  y Toro (2014). Teniendo en cuenta el factor de asimetría en la 
respuesta analítica, se eligió el método propuesto por Toro (2014), con algunas 
modificaciones. Para la preparación de la muestra se pesaron 10 mg de extracto 
previamente secado en baño maría, a los que se les adicionó 1 ml de metanol grado 
HPLC y se sometieron a ultrasonido (Elma) durante 20 min a 35 °C, para su 
reconstitución. El extracto obtenido se filtró a través de una membrana PVDC de 
0.45 µm y se analizó por cromatografía líquida de alta eficiencia utilizando un 
volumen de muestra de 10 µl. Como fase móvil se empleó un gradiente agua con 
1 % de ácido acético: metanol (0 min, 90:10; 5 min, 50:50; 15 min, 45:55; 20 min, 
40:60; 25 min, 20:80 y 30 min, 90:10) a un flujo 1 ml/min. El tiempo de corrida de la 
muestra fue de 30 min y los resultados fueron interpretados a longitudes de onda 
de 254 nm y 350 nm. El equipo empleado fue un cromatógrafo líquido de alta 
eficiencia (Shimadzu), dotado de  un desgasificador DGU-20AS, un sistema binario 
de bombas LC-GAD, un detector UV-DAD SPD-M20A, un automuestreador SIL-
20AHT y una columna C-18 (Capital HPLC®, 5µm, 4.6 mm x 150 mm). Como 
estándar se utilizaron soluciones metanólicas de quercetina (pureza ≥ 95%; Sigma-
Aldrich, lote SLBD8415V) cuyas concentraciones variaban entre 1.6 µg/ml y 25 
µg/ml, r2=0.9977, rango que se demostró previamente, a partir de tres réplicas, que 
cumplía con el criterio de linealidad establecido por la ICH (ICH Q2R1, 2005).  
 
Investigación de flavonoides totales como marcadores analíticos. En la presente 
investigación, los flavonoides totales fueron determinados con el fin de verificar su 
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presencia en el extracto etanólico de los frutos de Physalis peruviana L. Además, 
era el interés disponer de una metodología por espectrofotometría para el análisis 
de una matriz compleja como lo es el extracto, debido a la ausencia de un marcador 
químico o farmacológico definido. Este tipo de técnicas han sido trabajadas para 
otras matrices complejas como extractos de frutos y hojas, entre otros, y se ha 
comprobado su correlación con métodos más específicos desarrollados por HPLC 
(Marques et al., 2013).  
 
Con este propósito, se evaluaron dos metodologías. La primera es propuesta por 
Kim et al. (2003), y se fundamenta en la nitración del anillo aromático perteneciente 
a un grupo catecol, con sus posiciones tres o cuatro sin sustituir o no bloqueadas 
estéricamente. Después de la adición del Al3+, se forma un complejo amarillo que 
con la adición de NaOH, se torna rojo de forma inmediata. Por este método se 
determinan principalmente flavononas y flavononoles (Pękal y Pyrzynska, 2014).  
 
El segundo método investigado fue desarrollado por Chang et al. (2002) y propone 
la formación de un complejo entre el catión aluminio, Al3+, el grupo carbonilo y los 
grupos hidroxilo de los flavonoides. El catión aluminio actúa formando complejos 
específicos con flavonoides, que evitan interferencias de otros compuestos 
fenólicos (Marques et al., 2013).  Por este método se determinan principalmente 
flavonas y flavonoles. Adicionalmente, Pękal y Pyrzynska (2014) demostraron que 
el método propuesto por Chang et al. (2002) es más selectivo que el de Kim et al. 
(2003), para la determinación de flavonoides. Es posible que con el método de Kim 
et al. (2003) reaccionen también ácidos fenólicos que contengan moléculas 
catecólicas.  
 
Para el análisis del extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L. mediante 
la metodología propuesta por  Kim et al. (2003), 1 ml de una solución etanólica del 
extracto (concentración un mg/ml) fue mezclado con 0.3 ml de AlCl3 (Sigma) al 10 
% y 0.3 ml de NaNO2 al 5 % (Merck). La mezcla fue neutralizada 6 min después, 
con 2 ml de NaOH 1M (JT. Baker) y la absorbancia fue determinada 
inmediatamente (espectrofotómetro UV-VIS 1800, Shimadzu). Como estándar se 
utilizó una solución de quercetina a una concentración de 100 µg/ml en etanol al 99 
68 Vectorización del  extracto de frutos de Physalis peruviana L.  
en nuevos sistemas de liberación de uso farmacéutico 
 
 
%, RA. Para el blanco, la cantidad de la muestra o del estándar fue sustituida por 
etanol. 
De otro lado, para el análisis del extracto según el método propuesto por Chang et 
al. (2002), 1 ml de una solución etanólica del extracto (concentración 10 mg/ml) fue 
mezclado con 0.2 ml de una solución de cloruro de aluminio (Sigma) al 10 % y 0.2 
ml de una solución de acetato de potasio 1M (JT. Baker), completando a 10 ml con 
agua destilada. Dichas soluciones fueron mantenidas a temperatura ambiente y 
luego de 30 min fueron leídas a una absorbancia de 430 nm (espectrofotómetro 
UV-VIS 1800, Shimadzu). Como estándar se utilizó quercetina a concentraciones 
entre 2 µg/ml y 10 µg/ml, preparada en las mismas condiciones. Para el blanco, la 
cantidad de la muestra o del estándar fue sustituida por etanol. 
 
Teniendo en cuenta la variación de los resultados obtenidos durante la 
cuantificación las muestras, se seleccionó el método de Chang et al. (2002) como 
metodología analítica para la cuantificación de flavonoides en la presente tesis.  
Para tal fin, se realizó la validación siguiendo los lineamientos recomendados por 
la Conferencia Internacional de Armonización de requerimientos técnicos para el 
registro de productos farmacéuticos para uso humano (ICH Q2R1, 2005) y la 
Farmacopea Americana (USP 38, 2015). Los parámetros evaluados incluyeron la 
especificidad, la linealidad, la precisión, el rango, la exactitud, la cantidad mínima 
detectable (CMD) y la cantidad mínima cuantificable (CMC).  
 
La especificidad del método se realizó a partir de la comparación de los resultados 
del análisis de muestras con y sin extracto, en presencia o ausencia de 
interferencias. Con este fin se cuantificaron por triplicado el extracto, los excipientes 
empleados para la preparación de las micropartículas y las nanopartículas y el 
extracto con los excipientes. Con los valores obtenidos se comprobó el grado de 
discrepancia de las determinaciones en presencia o ausencia de los excipientes de 
la matriz utilizando para ello la Ecuación 2.9 (Cuadrado et al., 2001): 
 
Discrepancia (%) = 
(𝐷𝑖−𝐷𝑠)
𝐷𝑠
 𝑥 100                (2.9) 
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Donde, Di es la respuesta media con interferencia y Ds, la respuesta media sin 
interferencia. 
Para la evaluación de la linealidad se realizó por triplicado la curva de calibración a 
cinco niveles de concentración en el rango de 2 µg/ml a 10 µg/ml, utilizando un 
patrón de quercetina (pureza ≥ 95%; Sigma®, lote SLBD8415V). Así, 12.5 mg de 
quercetina fueron disueltos en etanol al 80 % completando hasta un volumen de 25 
ml. A partir de esta solución se realizaron las respectivas diluciones para lograr 
concentraciones desde 20 µg/ml hasta 100 µg/ml usando como solvente una 
mezcla de agua: etanol (8:2). Un volumen de 1 ml de cada una de estas soluciones 
fue procesado tal como se describió anteriormente para la cuantificación de 
flavonoides totales por el método de Chang et al. (2002). Los resultados fueron 
expresados en µg de quercetina por ml y fueron analizados estadísticamente 
mediante la ecuación de la recta de regresión, el coeficiente de determinación, el 
coeficiente de variación de los factores de respuesta, las pruebas t de Student para 
el coeficiente de correlación, para la pendiente y para el intercepto. 
 
La precisión fue evaluada respecto a la repetibilidad y a la precisión intermedia. 
Para la repetibilidad, en el mismo día se trabajaron cinco réplicas de tres niveles de 
concentración: 2 µg/ml, 4 µg/ml y 6 µg/ml. Los resultados fueron analizados 
calculando el coeficiente de variación. De otro lado, para la precisión intermedia se 
evaluaron durante cada uno de tres días consecutivos, tres réplicas de un nivel de 
concentración de 4 µg/ml. Los resultados fueron analizados calculando el 
coeficiente de variación para cada día y el coeficiente de variación global. 
 
La exactitud fue estimada al adicionar cantidades conocidas del estándar de 
quercetina (2 µg/ml, 4 µg/ml y 6 µg/ml) a una muestra de extracto de 10 mg/ml en 
etanol. Adicionalmente, se agregaron cantidades conocidas de los excipientes (en 
la concentración usada en las micropartículas y nanopartículas) a una muestra de 
10 mg/ml de extracto. Las muestras fueron preparadas por triplicado y los 
resultados se analizaron calculando el porcentaje medio de recuperación.  Para 
determinar la diferencia entre la recuperación media y el 100 % teórico se aplicó el 
t de Student a un nivel de confianza del 95 % y para determinar si el factor de 
concentración influía en la variabilidad, se realizó el test C de Cochran con un nivel 
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de confianza del 95 %. Este último test fue aplicado a las muestras que contenían 
el estándar en diferentes concentraciones. 
 
La cantidad mínima detectable (CMD) y la cantidad mínima cuantificable (CMC) se 
determinaron a partir de la curva de calibración a cinco niveles de concentración, 
correspondientes a  concentraciones inferiores al primer nivel de concentración de 
la curva para la linealidad, se trabajó por triplicado en el rango de 0.06 µg/ml a 1 
µg/ml, utilizando un patrón de quercetina (pureza ≥ 95%; Sigma®, lote 
SLBD8415V). Así, 12.5 mg de quercetina fueron disueltos en etanol al 80 % 
completando hasta un volumen de 25 ml. A partir de esta solución se realizaron las 
respectivas diluciones para lograr concentraciones desde 0.6 µg/ml hasta 10 µg/ml 
usando como solvente una mezcla de agua: etanol (2:8) y se siguió el mismo 
procedimiento descrito para la linealidad. La cantidad mínima detectable (CMD) y 
la cantidad mínima cuantificable (CMC) fueron determinadas mediantes las 
ecuaciones 2.10 y 2.11: 






                                            (2.10) 
 






                                            (2.11) 
 
Donde, ɑ2 es el intercepto de la curva de calibración de concentraciones inferiores, 
S es el intercepto de graficar las desviaciones estándar de los datos 
correspondientes a la curva de calibración de concentraciones inferiores contra las 
concentraciones utilizadas, b1 es la pendiente de la curva de calibración de la 
linealidad y K es el número de niveles de concentración. 
 
Tratamiento estadístico de los datos. En general, los resultados obtenidos fueron 
expresados en términos del promedio de las mediciones y su correspondiente coeficiente 
de variación. En los casos en los que se consideró pertinente, se realizaron comparaciones 
estadísticas utilizando análisis de varianza (ANOVA) con un nivel de confianza del 95 %. 
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Cuando se evidenciaron diferencias estadísticamente significativas con esta prueba, se 
procedió a identificar las diferencias entre grupos aplicando la prueba de diferencia mínima 
significativa (DMS), con un nivel de confianza del 95 %. 
 
2.2 Resultados y discusión de los resultados generados 
durante la obtención y la caracterización del extracto 
etanólico de frutos de Physalis peruviana L. 
 
Como se ha mencionado, los factores tecnológicos asociados a la obtención de extractos 
vegetales son identificados comúnmente como una de las fuentes de variación de la 
calidad de este tipo de materiales herbales (Sharapin, 2000b). En este sentido, en la 
presente tesis se consideró imperativo estandarizar las operaciones unitarias involucradas 
en la obtención del extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L., el que 
posteriormente será empleado para investigar su incorporación en sistemas 
transportadores a las escalas micro y nanométrica.   
Es importante tener en cuenta que este trabajo forma parte integral del proyecto “Diseño, 
desarrollo y evaluación de un producto fitoterapéutico a partir de un extracto de frutos de 
uchuva (Physalis peruviana L.) obtenido, caracterizado, estandarizado y adecuado 
tecnológicamente para este fin”, en el que las investigaciones precedentes fueron 
enfocadas al estudio de algunos aspectos asociados a la obtención del extracto. Se 
destacan los trabajos desarrollados por Alvarez y Gómez (2009) en los que se evaluaron 
diferentes lotes de frutos de Physalis peruviana L. provenientes de distribuidores, plazas 
de mercado y exportadores, con el propósito de establecer las especificaciones de calidad 
de los frutos de partida. Así mismo, se investigó la conveniencia de utilizar cultivos 
especializados como  material de partida (Luengas, 2011). Otros trabajos fueron 
orientados a estandarizar la etapa de extracción (Melo y Urrea, 2009), a evaluar la 
estabilidad del extracto (Bernal, 2012) y a identificar moléculas marcadoras proponiendo 
como alternativas 5-hidroximetil-2-furancarboxaldehido, 4β-hidroxiwitanólido E, 3-O-
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isobutiril-β-D-fructofuranosil-2-O-decanoil-3,4-di-O-isobutiril-α-D-glucopiranosido y tres 
fitoesteroles (β-sitosterol, campesterol y estigmasterol) (Medina, 2012).  
De acuerdo con lo anterior y de forma complementaria, el presente trabajo de investigación 
contribuyó en la identificación de otras fuentes de variación que influencien la calidad del 
extracto etanólico de los frutos de Physalis peruviana L. Para tal fin, se utilizó el análisis 
de riesgos en calidad y sobre esta base se establecieron las actividades experimentales 
requeridas. 
 
2.2.1 Evaluación del riesgo en calidad para la obtención del 
extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L. 
 
Teniendo en cuenta que el objetivo de la presente tesis es el desarrollo de transportadores 
conteniendo extracto de Physalis peruviana L., en una fase inicial se consideró pertinente 
contribuir en la evaluación de los aspectos asociados a su calidad, utilizando una de las 
herramientas hoy por hoy de mayor aplicación en el campo farmacéutico, como lo es el 
análisis de riesgo en calidad.  
El punto de partida para llevar a cabo dicho análisis, lo constituye la definición del perfil de 
calidad del producto (ISPE, 2011). Para la presente investigación, se trata de un “extracto 
etanólico de frutos de Physalis peruviana L., estable, con un contenido de sólidos totales 
del 50 %, concentración de marcadores definida y calidad microbiológica, que permita su 
uso en el desarrollo de productos fitoterapéuticos”.  
A partir del perfil del producto, se establecen los atributos de calidad y se identifica su 
criticidad considerando el uso previsto (Brindle et al., 2012). Es decir, en el desarrollo de 
micro y nano transportadores de interés farmacéutico. Sobre esta base, los atributos de 
calidad incluyen las características organolépticas, el contenido de sólidos totales, la 
concentración del marcador, la estabilidad química, la estabilidad fisicoquímica y la calidad 
microbiológica.  
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Si bien todos los anteriores atributos se consideran importantes para el desarrollo de 
productos fitoterapéuticos, es necesario establecer su importancia relativa o criticidad. 
Como se presenta en la Tabla 2-3, en este trabajo se asignó una puntuación de uno, tres 
o nueve, según si se trataba, de un atributo de calidad de baja, moderada o elevada 
criticidad, respectivamente. El criterio utilizado para tal clasificación se fundamenta en que 
un atributo de elevada criticidad, de no cumplirse ocasionaría problemas respecto a la 
eficacia de la respuesta terapéutica o a la seguridad del producto; un atributo de moderada 
criticidad podría afectar el procesamiento tecnológico y; un atributo de baja criticidad no 
impacta significativamente la eficacia, la seguridad o el procesamiento.  
 




Garantizar el cumplimiento de los atributos de calidad del extracto, depende entre otros del 
material vegetal de partida (determinado a su vez por las técnicas de cultivo utilizadas, las 
condiciones climáticas, el lugar de recolección, la época del año), la estabilidad y el 
procedimiento de obtención utilizado (Sharapin, 2000b). La presente tesis, se enfocó de 
manera específica en este último aspecto. Así, en la Figura 2-4 se esquematiza el proceso 
de obtención del extracto de Physalis peruviana L., y se incluye la descripción de cada una 
de las operaciones unitarias, el producto obtenido y los avances que el grupo de 
investigación en Tecnología de Productos Naturales (TECPRONA) del Departamento de 














Criticidad 1 3 9 9 3 9
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Figura 2-4: Proceso de obtención del extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana 
L.y síntesis de los avances en su estandarización. 
 
Proceso Descripción Producto




Comprar el producto en cultivos
seleccionados o distribuidores
Fruto con cáliz
En lo posible adquirir el material de un
mismo proveedor (Luengas, 2011).
Comprar el fruto con cáliz (Galvis et al. , 
2005).
Transporte
Trasladar los frutos desde el sitio de
compra hasta el lugar de procesamiento.
Fruto con cáliz
Retiro del cáliz y 
clasificación
del fruto
Retirar el cáliz y clasificar el fruto según si
es maduro, pintón, en mal estado, rajado o
verde.  
Pesar la cantidad de material en cada
clasificación.
Fruto sin cáliz y 
seleccionado
Para obtener mejores rendimientos del
material vegetal seco y una mayor
proporción de los compuestos activos de
interés se recomienda trabajar con frutos
pintones y maduros (Alvarez y Gómez, 2009;
Luengas, 2011).
Lavado
Retirar tierra y partículas extrañas de los
frutos maduros y pintones, con agua
potable y fría.
Fruto limpio
Los frutos deben estar exentos de materiales
extraños (tierra, polvo y cuerpos extraños),
visibles en el producto o en su empaque
(Luengas, 2011).
Control de calidad de los 
frutos
Analizar los frutos limpios.
Determinación del diámetro, acidez titulable,
contenido de sólidos solubles totales, índice
de madurez, pérdidas por secado y metales
pesados (Alvarez y Gómez, 2009).
Licuado
Licuar los frutos previamente lavados en
una relación frutos-etanol (5:1) 
Jugo de los 
frutos
Licuar hasta obtener un jugo de apariencia
homogénea (Luengas, 2011).
Secado
Colocar el jugo en bandejas previamente
forradas con plástico y secar a una
temperatura de aproximadamente 40 °C ±
2 °C, durante 72 h.







Caracterizar el material en polvo: descripción
microscópica, pérdida por secado, cenizas
totales, cenizas sulfatadas, material extraíble 
en agua, en agua:etanol y en etanol 96 %,
índice de hinchamiento y análisis
microbiológico (Alvárez y Gómez, 2009).
Extracción
Colocar el material humedecido con etanol
en el percolador y adicionar etanol. Dejar
en reposo por un tiempo específico.
Extracto sin 
concentrar
Para la estandarización de dos métodos de
extracción: maceración y percolación se
utilizó un diseño experimental reducido tipo
23, considerando tres factores: tiempo (24 h
y 60 h), relación droga-solvente (1:15 y 1:30)
y tipo de solvente (etanol 80 % y 96 %). No
se encontró diferencia significativa entre los
métodos (Melo y Urrea, 2009). Las
condiciones óptimas para la percolación son:
etanol 96 %, relación droga:solvente 1:15 y
tiempo 24 h.
Concentración
Evaporar el solvente a presión reducida.
Condiciones de trabajo: temperatura 40 ºC






Cromatografía en capa delgada.
Extracto 
caracterizado
Estandarización de la prueba de
cromatografía en capa delgada (Alvarez y
Gómez, 2009). 
Evaluación de la estabilidad del extracto
(Bernal, 2012).
Fin
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De acuerdo con la metodología de gestión del riesgo en calidad, una vez definidos los 
atributos de calidad y el proceso, debe establecerse el impacto que tienen las operaciones 
unitarias sobre los atributos de calidad (Brindle et al., 2012). Con este propósito se utilizó 
la matriz de análisis de riesgos RAMM, presentada en la Tabla 2-4 y de igual forma que 
para los atributos de calidad se utilizó la escala de valoración de uno, tres y nueve, 
dependiendo del impacto de cada operación del proceso en el cumplimiento de los 
atributos de calidad. La importancia relativa de cada operación, es decir la criticidad del 
impacto, corresponde a la sumatoria del producto entre su impacto en el cumplimiento de 
los atributos de calidad y el valor de criticidad que previamente se asignó a cada atributo 
de calidad. Arbitrariamente se estableció que aquellos valores de criticidad del impacto 
superiores a 150 se considerarían de elevado impacto, valores entre 100 y 149, de 
moderado impacto y aquellos inferiores a 99, de bajo impacto.  
 
Tabla 2-4: Matriz para determinar el impacto sobre los atributos de calidad del extracto 
etanólico de frutos de Physalis peruviana L. de cada una de las operaciones unitarias 















1 3 9 9 3 9
Adquisición material 1 1 9 1 3 1 112
Transporte 1 1 1 1 1 1 16
Retiro del cáliz y 
clasificación del fruto
3 1 9 1 9 1 124
Lavado 1 1 1 1 1 3 20
Control de calidad a los 
frutos
3 1 9 1 9 1 124
Licuado 1 1 1 1 1 1 20
Secado 1 1 9 9 1 9 178
Trituración del material 1 1 1 3 1 3 38
Extracción 3 1 9 9 3 1 186
Concentración 3 9 9 9 9 9 174
Caracterización del 
extracto
1 1 1 1 1 1 26
Atributos de 
calidad
Impacto de las etapas del proceso
Criticidad del 
impacto
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Los resultados del análisis de riesgos indican que en la obtención del extracto etanólico de 
frutos de Physalis peruviana L., las operaciones de secado, extracción y concentración 
presentan un elevado impacto. La adquisición del material, la clasificación y el control de 
calidad de los frutos son etapas de moderado impacto y el transporte, el lavado y el licuado 
de los frutos, la trituración del material en polvo seco y el control de calidad al extracto final 
no representan mayor impacto en el cumplimiento de sus atributos de calidad. 
A partir del análisis anterior, se identificaron algunos aspectos relacionados con la 
obtención del extracto en los que la presente tesis enfoca su fase experimental. En este 
sentido, se estudiaron las etapas de secado del jugo de frutos y de concentración del 
extracto. En particular, se buscó reducir el tiempo de secado del jugo, lo que puede 
disminuir la posibilidad de degradación de compuestos activos. Respecto a la etapa de 
concentración del extracto, el interés se dirigió hacia la definición de una prueba de control 
que permitiera identificar el punto final, ya que además de la concentración de marcadores 
y la estabilidad química, de esto depende el cumplimiento de las características 
fisicoquímicas del extracto, las que son decisivas en las etapas de desarrollo de productos 
fitoterapéuticos.   Si bien se reconoce la importancia de la etapa de extracción, esta no fue 
considerada puesto que como se observa en la Figura 2-4, trabajos previos llevados a 
cabo en el grupo de investigación en Tecnología de Productos Naturales (TECPRONA) 
han investigado dicha etapa definiendo las mejores condiciones de operación. 
Adicional a lo anterior, también se prestó atención al control de calidad en proceso 
especialmente lo relacionado con los frutos y el material en polvo obtenido después de la 
trituración y al control de calidad final del extracto. 
 
2.2.2 Operaciones de adquisición y transporte del material vegetal 
de partida. 
 
Para preparar los extractos se utilizaron frutos de Physalis peruviana L. provenientes de 
dos proveedores del mercado local, siguiendo las recomendaciones del trabajo 
desarrollado dentro del mismo grupo de investigación (Alvarez y Gómez, 2009). Uno de 
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los proveedores ofreció el material con cáliz y el otro sin cáliz, siendo identificados como 
lote A y lote B.  El transporte del material buscó conservar su integridad y como se deduce 
del análisis de riesgos, para este caso, no representa un factor de pérdida de calidad del 
material vegetal. 
 
2.2.3 Operaciones de retiro del cáliz, clasificación y lavado de los 
frutos.  
 
Inmediatamente se dispuso del material en el laboratorio, se procedió a retirar el cáliz, 
operación que si bien no representa mayor riesgo para la calidad del fruto, si es decisiva 
en la cantidad de frutos que pueden utilizarse para continuar con el proceso de obtención 
del extracto. En efecto, al retirar el cáliz los frutos se pueden abrir y deben ser descartados.  
Simultáneo con el retiro del cáliz, se realizó la clasificación de las bayas eligiendo las 
maduras y pintonas siguiendo la recomendación de Alvarez y Gómez (2009) y Luengas, 
(2011), debido a que se logran mayores rendimientos del material vegetal seco y así 
mismo, una mayor proporción de los compuestos activos de interés. Los resultados de la 
clasificación de los frutos adquiridos para el desarrollo de esta investigación, se presentan 
en la Tabla 2-5. Como puede deducirse, el rendimiento de frutos maduros fue mejor para 
el lote A. Igualmente, se tuvo menor cantidad de frutos dañados y abiertos. Esto confirma 
las conclusiones de Galvis et al. (2005) acerca de preferir la compra de frutos con cáliz 
para preservar la calidad del fruto. 
Después de clasificar los frutos, estos fueron lavados con abundante agua potable a 
temperatura ambiente, hasta no observar residuos de tierra y material extraño. 
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Tabla 2-5: Resultados de la clasificación según el estado de maduración de los frutos de 
Physalis peruviana L. adquiridos en el mercado local. 
 
 
2.2.4 Control de calidad de los frutos 
 
El control de calidad de los frutos limpios se llevó a cabo siguiendo los lineamientos de la 
NTC 4580 (ICONTEC, 1999) que incluye como pruebas, la determinación de las 
dimensiones de cada baya, de la acidez titulable, de los sólidos solubles totales y del índice 
de madurez.  
De acuerdo con lo establecido en la norma de referencia, el tamaño de los frutos se 
clasifica en calibres A, B, C, D o E. Como se presenta en la Tabla 2-6, el 3 % de los frutos 
del lote A de Physalis peruviana L. se encuentra en el rango correspondiente al calibre A, 
el 69 % en calibre B y el 28 % en calibre C. Por otro lado, el 45 % de los frutos del lote B 
se encuentra en el rango correspondiente al calibre B, el 25 % en el calibre C y el 30 % 
corresponde al calibre D. Siendo las bayas del lote B ligeramente más grandes que las del 
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Tabla 2-6: Clasificación de las bayas de Physalis peruviana L. según el calibre. 
 
De otro lado, según la NTC 4580, la madurez de los frutos de Physalis peruviana L. se 
clasifica en colores de cero a seis, según la observación visual del color externo, tal como 
se presenta en la Figura 2-5. En el presente trabajo la selección visual de los frutos indica 
que son maduros y pintones, tal como se presenta en la Tabla 2-5, lo que coincide con la 
clasificación 3 a 6 según la tabla de color de la NTC 4580. De forma complementaria, en 
una aproximación propuesta por Luengas (2011) el calibre puede ser un indicativo del 
estado de madurez de la baya. Así, bayas de tamaños entre  14.0 mm – 22.0 mm, que 
corresponden a los tamaños de los frutos de uchuva utilizados en esta investigación, se 
clasifican como pintón - maduras.  
Figura 2-5: Cambios de color del fruto de Physalis peruviana L. según el estado de 
madurez. 
 
Calibre A B C D E
Lote
A 3 69 28 0 0
B 0 45 25 30 0
*Calibre A: ≤ 15.0 mm; calibre B: 15.1 mm - 18.0 mm; calibre C: 18.1 mm - 20.0 mm; 
calibre D: 20.1 mm - 22.0 mm y Calibre E: ≥ 22.1 mm.
Bayas en cada calibre ( % )
0         1          2          3         4           5            6
Verde Pintona Madura
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No obstante, el estado de madurez de las bayas se confirma con los ensayos de 
determinación de acidez titulable, sólidos solubles totales e índice de madurez. Como se 
presenta en la Tabla 2-7, el ensayo de sólidos solubles totales indica que el lote A se 
encuentra en un color 3 del fruto, es decir corresponde a un fruto de color anaranjado claro 
con visos verdes hacia el cáliz (Figura 2-5), y el lote B a un color 6 propio de un fruto de 
color anaranjado intenso. Sin embargo, respecto a los ensayos de acidez titulable y de 
índice de madurez, el lote A corresponde a un color 5 y el lote B a un color 6, lo que en 
términos generales permite afirmar que los frutos de partida se clasifican como maduros. 
Tabla 2-7: Resultados de las pruebas de control de calidad para los frutos maduros y 
pintones de Physalis peruviana L., utilizadas en la obtención del extracto etanólico. 
 
Como se ha mencionado, el elegir frutos maduros para la presente investigación se 
sustenta en estudios reportados acerca de la mayor presencia de compuestos 
relacionados con la actividad hipoglicemiante. Es así como Medina (2012) propone una 
posible relación entre el contenido de witanólidos y la actividad hipoglicemiante, basándose 
en que una de las rutas es la inhibición de la α-glucosidasa interfiriendo con la degradación 
de hidratos de carbono, reduciendo su tasa de absorción y por tanto, disminuyendo los 
niveles de glucosa postprandiales. Por su parte, Luengas (2011) demuestra que en los 
frutos maduros y pintones es característica una mayor proporción de witanólidos.   
De otro lado, la actividad hipoglicemiante también ha sido atribuida a los compuestos 
antioxidantes de los frutos, tales como α-tocoferol, β-caroteno, carotenoides, flavonoides, 
y taninos (Rodríguez y Rodríguez, 2007), por la habilidad que tienen para reducir el nivel 
de peróxidos lipídicos previniendo el daño de membranas celulares por radicales libres. 
Adicionalmente, los flavonoides mejoran la secreción de insulina y protegen las células 
pancreáticas del daño causado por radicales libres y previenen las complicaciones de la 
0 1 2 3 4 5 6 Lote A Clasif* Lote B Clasif*
% Acido cítrico (máximo) 2.69 2.70 2.56 2.34 2 1.83 1.68 1.70 (1.6) 5 1.21 (2.3) 6
°Brix (mínimo) 9.4 11.4 13.2 14.1 14.5 14.8 15.1 14.2 (0.8) 3 16.4 (1.4) 6
°Brix/% ácido cítrico (mínimo) 3.5 4.2 5.2 6.0 7.1 8.1 9.0 8.4 (2.2) 5 13.6 (1.5) 6
Especificación NTC 4580
* Clasificación según NTC 4580. Entre paréntesis, valores de coeficiente de variación (CV).
Resultados
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diabetes como la arterioesclerosis, debido a que regulan la permeabilidad capilar y pueden 
prevenir la oxidación del colesterol LDL (lipoproteínas de baja densidad, por sus siglas en 
inglés). Valdenegro et al. (2012) y Bravo et al. (2014) en sus trabajos sobre la variación de 
la capacidad antioxidante durante el desarrollo, maduración y la cosecha de los frutos, 
demuestran que la capacidad antioxidante, el contenido de ácido ascórbico y el contenido 
de polifenoles es mayor en los frutos maduros.  
 
2.2.5 Operaciones de licuado, secado y trituración del material 
vegetal. 
 
El licuado de los frutos fue realizado inmediatamente después de llevar a cabo el control 
de calidad, buscando su procesamiento antes de que terminara su vida poscosecha 
(aproximadamente de 2 a 4 días en refrigeración). Como se deduce del análisis de riesgos, 
esta operación no representa un factor de pérdida de calidad del material vegetal, por lo 
que no requiere un control en proceso específico. 
Posteriormente, el  material licuado se sometió al proceso de secado, para lo que se 
llevaron a cabo ensayos preliminares con el objeto de establecer la cantidad, en gramos, 
de jugo de frutos por bandeja del secador, a fin de lograr un secado óptimo. En la Figura 
2-6 se presentan los resultados correspondientes, a partir de los que se concluye que 
aunque la pérdida por secado es similar para ambas cargas (0.5 Kg y 1 Kg), la apariencia 
del material vegetal seco y la facilidad para esparcir el jugo de los frutos en la bandeja 
antes de secarlo, es mejor con la menor carga de jugo. Adicionalmente, a partir de estos 
resultados se observa que alrededor de la hora 24 se empieza a obtener un peso constante 
del material seco por bandeja, lo que reduce significamente el tiempo de 72 h, típicamente 
utilizado en trabajos previos (Alvarez y Gómez, 2009; Bernal, 2012; Medina, 2012).   
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Figura 2-6: Ensayo preliminar de secado del jugo de frutos de Physalis peruviana L. 
Evaluación de la cantidad por bandeja (500 g-1 Kg). 
 
 
Los resultados preliminares se confirmaron con aquellos obtenidos durante el secado de 
los lotes A y B del jugo de frutos de Physalis peruviana L., en donde a las 22 h no se 
observan mayores diferencias en los valores de pérdida por secado (Figura 2-8). 
Considerando la cantidad de material a secar, el lote A fue subdividido en dos fracciones, 
las que se denominaron A1 y A2.  
 
De otro lado, según los resultados presentados en la Figura 2-7, es evidente que el lote B,  
que corresponde a un color de maduración de 6, tiene una pérdida por secado mayor a 
aquella de los lotes A1 y A2, que corresponden a una menor maduración (color 5 del fruto). 
Esto resulta congruente con lo reportado Fischer y Martínez (1999), respecto a que los 






























Carga 500 g Carga 1Kg
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Figura 2-7: Comportamiento del porcentaje de pérdida por secado en función del tiempo, 
durante el secado del material vegetal. 
 
 
Con el propósito de adecuar el material vegetal seco para la etapa de extracción este fue 
triturado en dos ciclos de licuado y el polvo obtenido se caracterizó respecto al tamaño, 
distribución de tamaño de partícula, la pérdida por secado, la densidad aparente, la fluidez 
y el comportamiento frente a la humedad relativa, ensayos que se consideraron de 
importancia para interpretar los comportamientos durante la etapa de extracción y disponer 
de especificaciones de referencia para garantizar la reproducibilidad de los resultados en 
estudios posteriores. 
 
El material vegetal en polvo es de color amarillo, con olor aromático y sabor ácido. De 
acuerdo con los resultados de distribución de tamaño de partícula presentados en la Figura 
2-8, el polvo de frutos de Physalis peruviana L. corresponde a un material grueso según la 
clasificación de finura de polvos de la farmacopea americana, donde más del 50 % tienen 
un diámetro mayor a 350 m (USP 38) y las distribuciones de tamaño de partícula no 
presentan diferencias estadísticamente significativas entre los lotes, lo que fue corroborado 
con la prueba estadística 2, a un nivel de confianza del 95 %. No obstante, como se 
observa en la Figura 2-1, la apariencia del material obtenido después de la trituración no 





























Sublote A1 Sublote A2 Lote B
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caracterización de distribución de tamaños son atribuidos a la naturaleza higroscópica del 
polvo de frutos de uchuva, como se evidenciará más adelante en la evaluación del 
comportamiento frente a la humedad relativa.  
 
 
Figura 2-8: Distribución de tamaño de partícula para los lotes del material vegetal seco 




Como se ha mencionado, era el propósito del presente trabajo, sugerir especificaciones 
del material en proceso para garantizar la reproducibilidad de las características del 
extracto obtenido. En este contexto, es claro que el tamaño de partícula es una de las 
propiedades farmacotécnicas más importantes debido a que permite conocer el área 
superficial, la que a su vez guarda estrecha relación con la eficiencia del proceso de 
extracción. En efecto, es recomendable material malla 30 – 40, equivalente a 425 µm - 600 
µm, cuidando de asegurar la integridad de las células vegetales para evitar extractos de 
baja pureza (Handa, 2008). Sin embargo, a partir de los resultados obtenidos en la 
presente investigación no es posible establecer una especificación para el tamaño de 
partícula. Esta podría no representar mayor riesgo en este estudio, teniendo en cuenta que 
el procedimiento de extracción incluye una etapa de humectación del material en polvo con 
el solvente de extracción (etanol), en donde se destruyen los agregados que posiblemente 



























Rango de apertura de malla del tamiz (µm)
Lote A1 Lote A2 Lote B
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de procesar inmediatamente el material en polvo, para evitar la formación de aglomerados, 
endurecimiento o contaminación microbiológica. 
 
De acuerdo con Melo y Urrea (2009), la eficiencia del proceso de extracción por 
percolación con etanol está influenciada por el contenido de agua, sea que provenga del 
etanol o del material vegetal. Como consecuencia, es recomendable disponer de un 
material de partida para esta etapa con una mínima cantidad de agua.  En este estudio, se 
obtuvieron valores de humedad inferiores al 3 % para el polvo de uchuva recién secado 
(Tabla 2-8). No se consideró pertinente continuar el secado hasta valores más bajos de 
contenido de agua, debido al elevado porcentaje de azúcares, lo que implica un elevado 
riesgo de caramelización. 
 
 
Tabla 2-8: Caracterización del material en polvo a ser empleado en la preparación del 
extracto fluido de Physalis peruviana L. 
 
 
De otro lado, la densidad aparente del material en polvo brinda información acerca del 
volumen que ocupa y junto con la distribución del tamaño de partícula y porosidad, pueden 
predecir su empaquetamiento. Esto es de crucial importancia para el proceso de extracción 
porque limita la capacidad de carga del percolador e influencia la habilidad del solvente 
para entrar en contacto con cada partícula y humectarla. Era el objetivo del presente 
proyecto conocer igualmente la densidad apisonada para estimar la porosidad del material. 
Sin embargo, la naturaleza higroscópica del polvo de frutos de Physalis peruviana L. hizo 
difícil la realización de esta prueba.  En efecto, se atribuye a dicha higroscopicidad la 
variación encontrada entre la densidad aparente de los diferentes lotes de polvo, al aplicar 
pruebas de comparación estadística.  
Prueba Lote A1 Lote A2 Lote B 
Pérdida por secado (%) 2.86*(5.4) 2.25*(3.5) 2.62 (11.6)
Densidad aparente (g/ml) 0.38*(0.9) 0.40*(3.6) 0.36*(2.9)
Fluidez (°) 37.0 (7.7) 39.9 (5.9) 39.9 (4.9)
Entre paréntesis valores de coeficiente de variación (CV).
*Diferencia estadísticamente significativa en la prueba de DMS a un nivel de confianza de 
95 %.
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Para lograr una aproximación a la naturaleza cohesiva del polvo se determinó su fluidez, 
la que aporta información acerca del movimiento relativo de una partícula entre sus 
partículas vecinas o a lo largo de la superficie de un contenedor, debido a fuerzas 
gravitacionales, cohesivas, de fricción y de adhesión (Sinko, 2011). Así, al observar cómo 
se comporta el material durante la prueba, es posible conocer si es cohesivo o tiende a 
adherirse a las paredes del recipiente que lo contiene (Peleg, 1977), lo que predice la 
eficiencia de la humectación con etanol antes de la extracción. Un material muy cohesivo 
tenderá a aglomerarse reduciendo la superficie de polvo disponible para la extracción. En 
este sentido, de acuerdo con la clasificación del comportamiento de fluidez presentada por 
la USP 38,  el material exhibe un flujo adecuado (valores de ángulo de reposo entre 36º y 
40º), que igualmente corresponde a un polvo no cohesivo. 
 
Uno de los problemas críticos del manejo del polvo de Physalis peruviana L. es su elevada 
higroscopicidad, tal como se evidencia en los resultados obtenidos en el ensayo de 
comportamiento frente a la humedad relativa (Figura 2-9). Según la clasificación realizada 
por Callahan et al. (1982), el polvo de frutos de uchuva es clase IV, es decir muy 
higroscópico, debido a que el material incrementa su humedad en ambientes entre el 40 
% y el 50 % de humedad relativa y después de una semana de almacenamiento a una 
humedad relativa superior al 90 %, incrementa su peso en más del 30 %. Esto puede ser 
debido al contenido de azúcares como sacarosa, glucosa y fructuosa de aproximadamente 
del 19 % en los frutos de uchuva (Galvis et al., 2005; Ramadan, 2011; Puente et al., 2011), 
lo que esta de acuerdo con lo reportado para otros materiales como jugos de frutas 
deshidratados en donde predomina el contenido de fructuosa (Downton et al., 1982), un 
azúcar reconocido por su elevada higroscopicidad (Rowe et al., 2009).  
 
Como un todo, los resultados de la evaluación farmacotécnica realizada advierten acerca 
de posibles dificultades que se pueden tener en el procesamiento del polvo de Physalis 
peruviana L y que exigen reducidos tiempos de exposición del material a las condiciones 
ambientales, con el fin de disminuir las variaciones en la calidad del material durante la 
elaboración del extracto. 
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Figura 2-9: Comportamiento del polvo de frutos de Physalis peruviana L. en ambientes de 
diferente humedad relativa: A) 39 % ± 2 %; B) 77 % ± 2 %, y C) 98 % ± 2 % (temperatura 




2.2.6 Operación de extracción del material vegetal 
 
En la presente investigación se utilizó etanol como solvente de extracción considerando 
que era el seleccionado en trabajos previos dentro del mismo grupo de investigación, 
gracias a que es un solvente de baja toxicidad, elevada polaridad y de naturaleza general, 
es decir, permite obtener la mayor parte de los constituyentes químicos de los frutos 
(Sharapin, 2000b). Además, los extractos líquidos según la farmacopea americana son 
preparaciones que contienen alcohol como disolvente (USP 38). Como se ha mencionado, 
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Urrea (2009), cubriendo los percoladores con papel aluminio tal como recomienda Bernal 
(2012). Al final de esta etapa se obtuvieron 7.5 l de extracto por cada lote de partida. 
 
2.2.7 Operación de concentración del extracto  
 
En la Figura 2-10, se presentan los resultados del ensayo preliminar para definir el valor 
de índice de refracción correspondiente al 50 % de sólidos totales, dato que es de utilidad 
como parámetro de control de calidad para definir la concentración final de los extractos, 
tal como lo recomiendan los estudios de Salomón et al. (2009) al investigar el extracto 
acuoso de hojas de Morinda citrifolia L. y Carmona et al. (2009) al trabajar con extracto 
acuoso de Calendula officinalis L. Para el caso del extracto etanólico de frutos de Physalis 
peruviana L., existe una relación lineal entre los sólidos totales y el índice de refracción del 
extracto (R2= 0.9956), donde un 50 % de sólidos totales corresponde a un índice de 
refracción de 1.42. Así, como resultado final del proceso se obtienen 400 ml de extracto 




Figura 2-10: Relación entre los sólidos totales del extracto etanólico de Physalis peruviana 
L. y el índice de refracción. 
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2.2.8 Caracterización del extracto fluido obtenido 
 
En términos generales, los extractos etanólicos de Physalis peruviana L. son de color 
marrón, olor aromático, sabor amargo ácido y presentan partículas de aspecto semisólido 
graso en suspensión. Por cada ml contienen 1.30 g de material crudo y 50 % de sólidos 
totales, que se aproxima a la definición de extracto fluido presentada por la farmacopea 
americana, en donde cada mL de extracto contiene los componentes extraídos de 1 g del 
material crudo (USP 38).  
 
La Tabla 2-9 compila los resultados obtenidos en la caracterización del índice de 
refracción, los sólidos totales, la densidad, el pH y el contenido total de flavonoides, 
ensayos que permiten conocer el material que será posteriormente empleado en el diseño 
de micropartículas y nanopartículas.  Como se observa, los extractos obtenidos cumplen 
las especificaciones de calidad definidas en el grupo de investigación para el extracto fluido 
de los frutos de Physalis peruviana L. (Luengas, 2011). Sin embargo, los lotes obtenidos 
presentan diferencias estadísticamente significativas respecto a su pH, densidad y 
contenido de flavonoides totales. Las variaciones de pH pueden ser atribuidas a la 
diferencia de acidez entre los frutos de partida (Tabla 2-9).  De otro lado, las diferencias 
estadísticamente significativas detectadas para los resultados de densidad y de contenido 
de flavonoides totales pueden deberse a que como se ha mencionado, el extracto no es 
totalmente homogéneo, siendo evidente la presencia de sustancias de aspecto visual 
oleoso semisólido, que al estar en suspensión en un medio de baja viscosidad (70 cps, 
Brookfield DV-E, aguja 2, 100 rpm) podrían llevar a que sea difícil mantener una 
distribución homogénea de los sólidos dispersos. 
 
90 Vectorización del  extracto de frutos de Physalis peruviana L.  
en nuevos sistemas de liberación de uso farmacéutico 
 
 
Tabla 2-9: Caracterización fisicoquímica y química del extracto etanólico obtenido a partir 
de frutos de Physalis peruviana L. 
 
 
Como pruebas complementarias de caracterización de los extractos, se realizaron ensayos 
por cromatografía líquida de alta eficiencia (HPLC) y cromatografía en capa delgada 
(CCD). La Figura 2-11 corresponde a los perfiles cromatográficos de los extractos 
etanólicos utilizando HPLC. Para su análisis, fueron tenidos en cuenta los tiempos de 
retención y la absorción a seis longitudes de onda (210 nm, 220 nm, 254 nm, 280 nm, 350 
nm y 370 nm) que cubren un rango amplio para la detección de componentes. Como se 
observa, los perfiles cromatográficos de los extractos etanólicos de los tres lotes registran 
tres grupos de compuestos: de baja, mediana y elevada polaridad, teniendo en cuenta su 
ubicación en el cromatograma y las condiciones de trabajo. Una diferencia a destacar es 
la mayor intensidad de la señal para los compuestos de mediana polaridad en el lote B, es 
decir aquellos obtenidos entre 25 min y 30 min y que se observan de forma clara a 210 nm 
y 220 nm. De acuerdo con los resultados reportados por Luengas (2005) y Hernández 
(2012), cuya obtención se realizó utilizando el mismo sistema cromatográfico pero 
analizando diferentes materiales vegetales (Cecropia glaziovii Snethl y Cecropia metensis 
Cuatrec. y Cecropia membranaceae Trécul., respectivamente), es posible que esta señal 
corresponda a compuestos fenólicos (glicosilados). Igualmente, según lo proponen dichos 
investigadores, las señales obtenidas a 210 nm y 220 nm, ubicadas entre 1 min y 3 min, 
podrían corresponder a ácidos carboxílicos fenólicos y aquellas observadas entre 50 min 











Lote A1 1.08*(0.10) 3.33*(0.76) 50.91 (2.06) 1.42 (0.04) 7.02*(0.10)
Lote A2 1.09*(0.08) 3.25*(0.47) 49.81 (0.89) 1.42 (0.01) 6.56*(0.11)
Lote B 1.10*(0.08) 3.42*(2.11) 52.51 (2.86) 1.42 (0.07) 6.78*(0.10)
Entre paréntesis valores de coeficiente de variación (CV).
*Diferencia estadísticamente significativa en la prueba de DMS a un nivel de confianza del 95 %.
**Expresado como µg de quercetina/mg de extracto. 
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Figura 2-11: Perfiles de HPLC para los extractos de Physalis peruviana L. A) Lote A1, B) 




De otro lado la CCD se realizó a las fracciones etérea, en acetato de etilo y butanólica de 
los extractos etanólicos, las que debido a su diferente polaridad podrían separar los 
distintos tipos de flavonoides (Martínez, 2005). El tratamiento de la muestra involucró una 
primera extracción de la fase acuosa con éter de petróleo para retirar las grasas y separar 
los flavonoides apolares. Posteriormente, se realizó la extracción con acetato de etilo para 
obtener flavonoides de polaridad intermedia y finalmente, se procedió a la extracción con 
butanol para separar los flavonoides más polares. La CCD se llevó a cabo para las tres 
fracciones y se evidenciaron componentes únicamente en la fracción butanólica. Como se 
indicó en la metodología, los cromatofolios correspondientes a dicha fracción se 
observaron a la luz visible y a la luz ultravioleta (longitudes de onda de 254 nm y 366 nm). 
A la luz visible no se evidenciaron manchas y como se presenta en la Figura 2-12, a la luz 
ultravioleta a una  de 254 nm se observan manchas de color café a un Rf de 0.75, las que 
al no presentar fluorescencia, según Wagner y Bladt (2001) no corresponden a flavonoides. 
De otro lado, al observar el cromatofolio a  de 366 nm, se presentan tres manchas azules 
a un Rf de 0.29, las que se deben posiblemente a la presencia de ácidos carboxílicos 
fenólicos tales como el ácido cafeico y el ácido clorogénico (Wagner y Bladt, 2001). Estos 
A) B)
C)
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resultados fueron comparados con un estándar de quercetina, que en ambos casos se 
encuentra a un Rf de 0.85, por lo que en este experimento no fue posible comprobar la 
presencia de quercetina ni tampoco la de otros flavonoides. 
  
Figura 2-12: Perfil de CCD de la fracción butanólica observada a la luz UV. (A) λ = 254; 
(B) λ = 366. 
 




De forma complementaria, a través de CCD se investigó la presencia de esteroides en el 
extracto etanólico de Physalis peruviana L. Como se presenta en la Figura 2-13, cuando 
los cromatofolios correspondientes a los extractos llevados hasta sequedad y diluidos en 
etanol fueron eluidos con diclorometano, revelados con vainillina en ácido orto-fosfórico 
(1:1)  y observados a la luz visible, se evidenciaron cuatro grupos de manchas ubicadas a 
valores de Rf de 0.2, 0.4, 0.5 y 0.9.  Al comparar con las manchas obtenidas para lupeol 
(Rf de 0.5), reconocido como estándar para esteroides, es posible proponer la presencia 
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Figura 2-13: Perfil de CCD de los extractos de Physalis peruviana L. revelados con 
vainillina en ácido orto-fosfórico (1:1)  y observados a la luz visible. A) Cromatofolio de los 
lotes A1, A2 y B. B) Cromatofolio de lote A1 y el estándar lupeol (los cromatofolios fueron 
desarrollados en días diferentes empleando el mismo sistema cromatográfico). 
 
1= Lote A1; 2= Lote A2; 3= Lote B; Estándar 4= Lupeol 
 
 
Definición de un marcador analítico para la caracterización del extracto: Con el 
propósito de disponer de una metodología analítica para caracterizar las micropartículas y 
nanopartículas a obtener en etapas posteriores, en la presente tesis se evaluaron como 
posibles moléculas marcadoras, el 4-hidroxiwitanólido E y la quercetina.  
 
Investigación del 4β-hidroxiwitanólido E como marcador analítico. Inicialmente este 
witanólido se tomó como opción de molécula marcadora, debido a que se reporta como 
caracteristico de plantas de la familia solanácea. En efecto, se han encontrado 17 
witanólidos en Physalis peruviana L., siete de los cuales fueron descubiertos 
recientemente: phyperunolido A, phyperunolido B, phyperunolido C, phyperunolido D, 
peruvianoxido, phyperunolido E y phyperunolido F (Lan et al., 2009) y diez corresponden 
a witanólidos conocidos previamente: 4β-hidroxiwitánolido E, witánolido E, witánolido S, 
witánolido C, witaperuvina, physalolactona, witaphysanolido, physalactona, witaperuvina D 
y loliolido (Puente et al., 2011). Los principales witanólidos presentes en los frutos 
corresponden a 4β-hidroxiwitanólido E, witanólido E (Baumann y Meier, 1993) y la actividad 
hipoglicemiante del  4β-hidroxiwitánolido E fue propuesta por Medina (2012). 
A) B)






94 Vectorización del  extracto de frutos de Physalis peruviana L.  
en nuevos sistemas de liberación de uso farmacéutico 
 
 
De acuerdo con lo anterior y teniendo la dificultad de adquirir comercialmente el estándar 
de 4β-hidroxiwitanólido E, éste fue aislado a partir de raíces, debido a que en las raíces de 
la planta madura se encuentra en mayor proporción, seguido por los cálices y por último 
en los frutos (Calderón, 2009). Posterior al aislamiento del compuesto según como se 
indicó en la metodología, se realizó su caracterización. En la Tabla 2-10 se muestra la 
similitud al comparar los espectros de RMN obtenidos por Calderón (2009) y Medina 
(2012), con el compuesto aislado en la presente investigación. 
 
Como se observa en la Figura 2-14, el compuesto aislado mostró las principales señales 
características de un witanólido, de acuerdo con lo reportado por San Feliciano et al. 
(2008). Entre estas se incluyen cuatro señales singlete (δ 1.08 ppm, 1.42 ppm, 1.89 ppm 
y 1.95 ppm) que corresponden a los grupos metilo de los carbonos C-18 y C-21, C-19, C-
27 y C-28, respectivamente. A δ 4.88 ppm, aparece una señal que es típica de la cadena 
lateral δ-lactona α-β-insaturada. Adicionalmente, aparecen las señales a δ 6.23 ppm (1H, 
d, J = 10 Hz) y 6.94 ppm (1H, dd, J = 10; 6 Hz) que corresponden a los hidrógenos de los 
carbonos C-2 y C-3 respectivamente, pertenecientes al doble enlace del anillo A y en los 
witanólidos que presentan un grupo hidroxilo en posición 4β, el H-3 se observa como doble 
doblete (dd) y el H-2 como doblete. Además, la resonanca del H-4, aparece a δ 3.75 ppm 
(1H, d, J = 6 Hz), señal típica que indica la sustitución β en dicho carbono por un hidroxilo, 
la que comúnmente aparece entre 3.7 ppm y 3.8 ppm (San Feliciano et al., 2008). 
Finalmente, entre las señales importantes se encuentra, la señal del protón del C-6 que 
aparece a δ 3.29 ppm (1H, s ancho), desplazamiento característico del carbono oxidado 
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Tabla 2-10: Comparación de los espectros RMN1H del 4β-hidroxiwitanólido E obtenido a 






Figura 2-14: Espectro RMN1H de la muestra aislada correspondiente a  4β-














2 6.23 (1H,d,J=10Hz) 6.24 (1H, d,J=10Hz) 6.19 (1H, d, J = 10 Hz)
3 6.94 (1H, dd, J=10; 6 Hz) 6.94 (1H, dd, J = 10; 6 Hz) 7.07 (1H, dd, J = 10; 6 Hz) 
4 3.75 (1H,d,J=6Hz) 3.75 (1H, dd, J= 6; 2 Hz) 3.67 (1H, d, J = 6 Hz)
6 3.29 (1H,s ancho) 3.23 (1H, s ancho)
18 1.08 (s,6H) 1.09 (s, 6H) 1.38 (3H, s)
19 1.42 (s,6H) 1.44 (s, 6H) 1.40 (3H, s)
21 1.08 (s,6H) 1.09 (s, 6H) 1.07 (3H, s)
22 4.88 (dd,J=11; 5Hz) 4.89 (1H,dd, J= 10; 6 Hz) 4.82 (1H, dd, J = 13.1, 3.6 Hz) 
27 1.89 (s,3H) 1.90 (s, 3H) 1.85 (3H, s) 
28 1.95 (s,3H) 1.96 (s, 3H) 1.97 (3H, s)
δ H
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La pureza del compuesto aislado de las raíces de uchuva se verificó por CCD y por HPLC 
(Figura 2-15). Como se observa, en la CCD se aprecia una mancha a un Rf de 0.3, 
observada también por Medina (2012). No obstante, los resultados de HPLC evidencian 
que el compuesto aislado no se encuentra puro, ya que se obtiene más de una señal a un 
tiempo de retención de 3.4. Debido a lo anterior, este marcador no pudo ser utilizado para 
los ensayos posteriores. 
 
Figura 2-15: CCD (A) y cromatograma por HPLC (B) del compuesto aislado a partir de 




Investigación de quercetina como marcador analítico. En la búsqueda de un marcador 
analítico para el extracto, se estudió la factibilidad de cuantificar quercetina debido a que 
ha sido reportada como el principal compuesto fenólico presente en los frutos de Physalis 
peruviana L. (Puente et al., 2011; Ramadan, 2011). Con este propósito se utilizó una 
modificación de la metodología propuesta por Toro (2014), en la que la quercetina es 
determinada por HPLC utilizando un gradiente agua con 1 % de ácido acético - metanol.  
Este  método fue seleccionado porque la señal de quercetina aparece a un menor tiempo 
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Como se observa en la Figura 2-16, la quercetina como reactivo estándar presenta un 
tiempo de retención de 15.8 min.  Sin embargo, según la Figura 2-17, las muestras del 
extracto, en ninguno de los tres lotes, revelan de forma confiable la presencia de esta 
molécula.  Esto puede ser debido a la dificultad de analizar la muestra por la elevada 
presencia de azúcares (alrededor del 19 %) o a que el compuesto se encuentre en baja 
proporción en los frutos. En términos prácticos estos resultados evidencian la no 
conveniencia de utilizar quercetina como molécula trazadora. 
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Figura 2-17: Cromatograma por HPLC de los extractos etanólicos de Physalis peruviana 





Investigación de flavonoides totales como marcadores analíticos. Considerando 
fundamental el disponer de una estrategia para trazar químicamente el extracto, se ensayó 
la cuantificación de flavonoides totales. Con este propósito fueron evaluados los métodos 
propuestos por Kim et al. (2003) y Chang et al. (2002).  
Como se mencionó en la metodología, el método propuesto por Kim et al. (2003) se 
fundamenta en la formación, a pH básico, de un complejo de color anaranjado entre el 
anillo aromático perteneciente a un grupo catecol nitrado y el catión aluminio (Al3+). En las 
Figuras 2-18A y 2-18B se presentan los espectros obtenidos para el estándar de quercetina 
y para el extracto etanólico de Physalis peruviana L. con adición de estándar, 
respectivamente. Como se observa, al adicionar el estándar de quercetina al extracto crece 
la señal entre 350 nm y 400 nm. Sin embargo, dicho complejo, además de que es 
inespecífico porque puede formarse con el grupo catecol de cualquier molécula sea o no 
flavonoide, presenta elevada velocidad de degradación que genera variabilidad en la 
A) B)
C)
Capítulo 2 99 
 
respuesta analítica (CV superiores al 20 % para quercetina pura). Esto no permite la 
validación del método y por lo tanto su empleo en estudios en los que es necesario 
procesar una elevada cantidad de muestras, como por ejemplo, el estudio de liberación de 
moléculas trazadoras requerido en esta investigación.  
 
 
Figura 2-18: Espectros al UV-VIS para la cuantificación de flavonoides por el método de 
Kim et al. (2003): A) Estándar de quercetina; B) Extracto etanólico de frutos de Physalis 






De otro lado, el método propuesto por Chang et al. (2002) se fundamenta en la formación 
de tres complejos entre el catión aluminio Al3+ y los grupos hidroxilo de los carbonos 3, 5 y 
3’, 4’ (3-hidroxi flavonoide, 5-hidroxi flavonoide y 3’, 4’ dihidroxi flavonoide). Según se 
reporta en la literatura, de todos ellos, el más estable y el que se forma en mayor proporción 
es el obtenido a pH ácido, que corresponde al 3-hidroxi flavonoide (Cornard y Merlin, 2002) 
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En la Figura 2-20 se presentan los espectros obtenidos para el estándar de quercetina y 
para el extracto etanólico de Physalis peruviana L. con adición de estándar, obteniendo 
una señal entre 400 nm y 450 nm que puede ser empleada para cuantificación.  
 
Figura 2-20: Espectros al UV-VIS para la cuantificación de flavonoides por el método de 
Chang et al. (2002): A) Estándar de quercetina;  B) Extracto etanólico de frutos de Physalis 





Adicionalmente, en la Figura 2-21 se muestra la relación lineal directa que presenta la 
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método fue más práctico que el propuesto por Kim et al. (2003), teniendo en cuenta que 
requiere la adición de solo un reactivo para lograr el complejo.  
 
Figura 2-21: Relación entre la absorbancia y las concentraciones crecientes del extracto 




De acuerdo con lo anterior, el método propuesto por Chang et al. (2002) fue seleccionado 
y validado como método para los estudios posteriores de encapsulación de extracto 
etanólico de Physalis peruviana L. Los resultados presentados en la Tabla 2-10, evidencian 
que se satisfacen los requerimientos de linealidad, precisión, rango y exactitud 
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Tabla 2-11: Resultados de la validación de la metodología analítica para la cuantificación 
de flavonoides totales en el extracto fluido de Physalis peruviana L. utilizando el método 


















variación de los 
factores de respuesta
CV ≤ 5 % 3.96 % Cumple












La pendiente es 
significativamente 
diferente de cero





El intercepto no es 
significativamente 
diferente de cero
Porcentaje medio de 
recuperación
Adición de estándar: 
102.5 %





Adición de excipientes: 
texp: -0.06
t**tabla: -2.57
Test de Cochran Gexp>Gtabla
Gexp: 0.50
Gtabla: 0.87
El factor de 
concentración no 
influye en la 












CV ≤ 5 %
Nivel 1 (2 µg/ml): 2.55 %
Nivel 2 (4 µg/ml): 1.46 %
















t exp: estadístico t-Student experimental; t*tabla: valor del estadístico t (α=0.05, gl n-2= 13); t**tabla: valor del estadístico t 
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Respecto a la especificidad del método, el valor de la discrepancia fue de 0.6 % dando un 
sesgo positivo, por lo que se estableció como regla de trabajo el empleo de un blanco 
según el ensayo. El rango de linealidad comprende desde 2 µg/ml hasta 10 µg/ml, con un 
coeficiente de determinación de 0.995 y una ecuación de la recta de regresión donde Y = 
0.0811X - 0.0073 (límites de confianza del 95 % para la pendiente: 0.0768  - 0.0853; límites 





En el presente estudio se obtuvieron tres lotes de extracto fluido a partir de frutos de 
Physalis peruviana L., los que fueron caracterizados respecto a su contenido de sólidos, 
densidad, índice de refracción y contenido de flavonoides expresados como quercetina. El 
proceso de obtención de dicho extracto fue analizado utilizando el principio de gestión del 
riesgo en calidad y como resultado, las operaciones de secado, extracción y concentración 
fueron identificadas como críticas; la adquisición del material, la clasificación y el control 
de calidad de los frutos se estiman de moderado impacto y el transporte, el lavado, el 
licuado de los frutos, la trituración del material en polvo seco y el control de calidad final 
del extracto no representan mayor impacto en el cumplimiento de sus atributos de calidad.  
De acuerdo con lo anterior, en la presente investigación se estudió la etapa de secado del 
jugo de frutos lo que dio lugar a una reducción significativa (superior al 30%) en el tiempo 
de secado habitualmente utilizado y que resulta ventajosa para favorecer la estabilidad de 
los compuestos activos. Igualmente, se trabajó sobre la concentración del extracto, 
definiendo una especificación basada en el índice de refracción, que permitió establecer el 
punto final en esta etapa.  
En adición, se prestó especial atención al control de calidad, específicamente en la calidad 
del material en polvo obtenido después de la trituración y del extracto. Con relación al 
material en polvo, se estableció que debe ser almacenado y manipulado en condiciones 
de baja humedad relativa (25 %), debido a su higroscopicidad. Esto evita el deterioro de 
sus características farmacotécnicas, tales como la densidad y el empaquetamiento, lo que 
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a su vez puede repercutir en la eficiencia de extracción. De otro lado, se establecieron 
especificaciones de calidad para el extracto incluyendo ensayos de densidad, sólidos 
totales, índice de refracción y flavonoides totales.  Para este último caso se exploraron 
diferentes estrategias analíticas para la cuantificación de un marcador. Así, se investigó 
sin éxito, la posibilidad de cuantificar 4β-hidroxiwitanólido E o quercetina. Por tal razón, se 
procedió a ensayar dos métodos reportados en la literatura basados en la formación de 
complejos coloreados y en los que se expresa la concentración de flavonoides como 
contenido de quercetina. En ambos casos se obtuvieron resultados favorables. Sin 
embargo, considerando la practicidad de uno de dichos métodos, este fue validado y 
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3. Desarrollo de micropartículas 
poliméricas conteniendo extracto 
etanólico de Physalis peruviana L. 
 
 
Las micropartículas se definen como partículas esféricas de un tamaño entre 1 μm y 300 
μm. Como se presenta en la Figura 3-1, pueden ser clasificadas como microesferas, en 
donde el activo es disperso dentro de la matriz polimérica y como microcápsulas, donde el 
activo es confinado en un reservorio protegido por una pared polimérica (Saraf, 2010; 
Ashwani et al., 2011). A su vez las microcápsulas pueden ser mononucleares, es decir que 
presentan un solo núcleo envuelto por una cubierta o polinucleares, las que contienen 
varios núcleos embebidos en una matriz (Silva et al., 2003). La forma de la micropartícula 
es influenciada por el método y por los materiales utilizados en su fabricación (Schrooyen 
et al., 2001; Fang y Bhandari, 2010) y los activos pueden ser incorporados en su estructura, 
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Figura 3-1: Representación esquemática de los diferentes tipos de micropartículas: A) 
microesfera; B) microcápsula mononuclear; C)  microcápsula polinuclear. 
 
 
Los polímeros utilizados para la preparación de micropartículas conteniendo moléculas 
activas de interés farmacéutico deben ser biodegradables, biocompatibles y no tóxicos. Se 
destaca el uso de polímeros sintéticos como la policaprolactona (Yang et al., 2001) o los 
derivados de los ácidos láctico y glicólico como el ácido poli(láctico) (PLA) (Alonso et al., 
1993) y el ácido poli(láctico-co-glicólico) (PLGA) (Celebi et al., 1996). Igualmente, se 
utilizan materiales de origen natural dentro de los que se encuentran proteínas tales como 
la ovoalbúmina (Aziz et al., 2009), la gelatina (Maji et al., 2007), el caseinato 
(Laohasongkrama et al., 2011) y la proteína de suero (Baranauskiene et al., 2006). 
También se emplean carbohidratos tales como la goma acacia (Rodrigues y Grosso, 2008), 
los alginatos (Belščak-Cvitanović et al., 2011), las maltodextrinas (Laohasongkrama et al., 
2011), las ciclodextrinas (Partanen et al., 2002a), los almidones modificados 
(Baranauskiene et al., 2007), el chitosan (Kosaraju et al., 2006) y las celulosas (Voncina et 
al., 2009).  
De otro lado, la mayoría de los métodos para la preparación de micropartículas requieren 
solventes orgánicos para disolver, entre otros, los materiales poliméricos y las moléculas 
a encapsular. Por tal razón, estos son escogidos de acuerdo con el tipo de polímero, la 
solubilidad del activo y su estabilidad, la posibilidad de contaminación ambiental y su costo.  
Para la preparación de las micropartículas, se utilizan diferentes métodos (Munin y 
Edwards-Lévy, 2011), los que en términos generales pueden clasificarse en:  
A) B) C)
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 Métodos físicos: Secado por aspersión (Kosaraju et al., 2006; Harris et al., 2011), 
procesos usando fluidos supercríticos (Bodmeier et al., 1995; Sosa et al., 2011), 
esferonización - extrusión (Goskonda y Upadrashta, 1993) y extrusión - centrifugación 
(Wang et al., 2013). 
 Métodos fisicoquímicos: Gelificación iónica (Obidike y Emeje, 2011),  emulsificación 
- difusión (Wang et al., 2009; Ibraheem et al., 2014), coacervación simple o compleja 
(Hussain y Maji, 2008), capa por capa (Li et al., 2005) y enfriamiento de emulsiones 
(Xiong et al., 2006). 
 Métodos químicos: policondensación interfacial (Soto-Portas et al., 2003), 
polimerización in situ (Luo et al., 2007) y polimerización interfacial (Hong y Park, 
1999a). 
 
Para el caso específico de la microencapsulación de extractos de materiales herbales se 
ha reportado la encapsulación de polifenoles (Kosaraju et al., 2006), terpenos (Borodina et 
al., 2008) y alcaloides (Aziz et al., 2009), que de acuerdo con estudios in vivo e in vitro 
resultan prometedores para obtener efectos de citoprotección (Obidike y Emeje, 2011) o 
actividades antifúngica (Fernandes et al., 2012), antibacterial (Leimann et al., 2009) y 
antioxidante (Martins et al., 2013).  
La literatura especializada reporta la preparación de micropartículas poliméricas 
conteniendo materiales herbales por medio de métodos tales como coacervación (Aziz et 
al., 2009), gelificación iónica (Deladino et al., 2013), secado por aspersión (Kosaraju et al., 
2006), emulsificación - difusión (Wang et al., 2009), fluidos supercríticos (Miao et al., 2010), 
capa por capa (Borodina et al., 2008), polimerización interfacial (Park et al., 2001) y 
policondensación interfacial (Hong y Park, 1999b).   
Los resultados obtenidos en los anteriores estudios sugieren que el tamaño de las 
micropartículas está influenciado por el método de elaboración, obteniendo los mayores 
tamaños con técnicas tales como la gelificación iónica (500 µm -1000 µm) y la coacervación 
(100 µm), mientras que con los métodos de secado por aspersión, emulsificación - 
difusión, fluidos supercríticos, capa por capa, polimerización interfacial y policondensación 
interfacial, se obtienen tamaños de partícula que oscilan entre 1 µm y 12 µm. De forma 
general los sistemas microparticulados presentan eficiencias de encapsulación alrededor 
del 70 %, la que es influenciada por la naturaleza y proporción de los materiales herbales 
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y los excipientes (polímeros, surfactantes, fases oleosas, solventes). Posiblemente la 
afinidad química entre los diferentes constituyentes de la micropartícula determina el éxito 
de la encapsulación. Sin embargo, debido a la complejidad química de los materiales 
herbales es difícil concluir al respecto. Los métodos de análisis más utilizados en este tipo 
de estudios son la espectrofotometría al UV y en menor medida HPLC, esto debido a la 
complejidad química de los materiales herbales (Marques et al., 2013).  
Respecto a la liberación de metabolitos secundarios a partir de diferentes formulaciones 
de micropartículas, estos comportamientos se caracterizan por un efecto “burst” durante 
las primeras dos horas, seguido de la lenta liberación del metabolito secundario lográndose 
concentraciones en el medio de disolución mayores al 90 %. Desde el punto de vista 
farmacológico, este comportamiento resulta ventajoso porque corresponde a un esquema 
de liberación modificada, donde es posible que el extracto se absorba en mayor proporción 
en el intestino, lo que haría posible la disminución del número de dosis en la administración 
(Obidike., 2011; Pagels y Prud’homme, 2015). 
Teniendo en cuenta que los materiales herbales son inestables a causa de diferentes 
factores como temperatura, humedad, luz, oxígeno y pH intestinal, es importante investigar 
estrategias para favorecer su estabilidad. Existen diferentes estudios donde se ha 
demostrado que al encapsular materiales herbales en sistemas microparticulados, estos 
incrementan su estabilidad (Bylaitë et al., 2001; Rodrigues y Grosso, 2008; Kshirsagar et 
al., 2009).  
De acuerdo con lo anterior, en el presente trabajo se investigó la incorporación del extracto 
etanólico de Physalis peruviana L. en micropartículas. Considerando la naturaleza 
hidrofílica de este extracto se seleccionaron las ténicas de gelificación iónica y de doble 
emulsificación, como métodos de preparación. En efecto, cuando se utiliza el método de 
doble emulsificación es posible incluso disolver las sustancias de aspecto visual oleoso 
semisólido típicas de este extracto. Así mismo, estos métodos presentan otras ventajas: 
permiten la preparación de las micropartículas a temperatura ambiente favoreciendo la 
estabilidad del extracto, se emplean como materiales de partida polímeros biodegradables 
(PCL y alginato) y se utilizan solventes orgánicos de baja toxicidad, como en el caso de la 
doble emulsificación, o no se requieren solventes orgánicos como sucede cuando se 
trabaja la gelificación iónica.  
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La gelificación iónica se fundamenta en la capacidad de algunos polielectrolitos naturales 
que al contener ciertos grupos aniónicos o catiónicos en su estructura se entrecruzan en 
presencia de contraiones (K+, Na+, Ca2+, Ba2+, Mg 2+, Fe+2, Zn 2+, Al 3+), para formar 
hidrogeles. Las esferas de hidrogel conteniendo ingredientes activos, son formadas por 
goteo de una solución del polielectrolito mezclada con la sustancia activa, sobre una 
solución acuosa de cationes polivalentes. Alternativamente, las esferas también pueden 
ser formadas por un sistema de atomización de aire (Patil et al., 2010, 2012; Lam y 
Gambari, 2014).  
Dentro de los polímeros más utilizados para la preparación de micropartículas por la 
técnica de gelificación iónica se utilizan polielectrolitos naturales tales como alginatos 
(Deladino et al., 2008), goma gellan (Agnihotri et al., 2006), chitosan (Overgaard et al., 
1991), carboximetil celulosa (Boppana et al., 2010) y pectina (Sriamornsak et al., 2007). 
Para la presente investigación se seleccionó el alginato de sodio, un biomaterial 
caracterizado por su baja toxicidad, biocompatibilidad y biodegradabilidad.  
El alginato es un polisacárido aniónico lineal, compuesto por ácido α-L-gulurónico (G) y 
ácido β-D-manurónico (M) linearmente unidos por enlaces 1-4, los que están organizados 
en la cadena de polímero en bloques. Estos residuos se encuentran en tres formas: 
bloques homopoliméricos M, bloques homopoliméricos G y bloques heteropoliméricos MG 
(Poojari y Srivastava, 2013). El alginato forma sales solubles con iones metálicos 
monovalentes, mientras que con cationes polivalentes (Ca2+, Ba2+, Fe+3, excepto el Mg2+) 
forma geles y precipitados (Tønnesen y Karlsen, 2002). Se reconoce que un posible 
mecanismo de formación de las micropartículas por este método, es el denominado “caja 
de huevos”, en donde el catión del alginato de sodio, que es soluble en agua, es 
desplazado por el ion calcio proveniente de una fuente externa, generando la gelificación 
del alginato (Goh et al., 2012).  
De otro lado, el método de doble emulsificación requiere la preparación de emulsiones 
múltiples w1/o/w2, donde w1 es comúnmente un medio acuoso que contiene un compuesto 
hidrofílico para encapsular, o es una solución polimérica en un solvente orgánico 
parcialmente soluble en agua y, w2 corresponde a una solución acuosa de un agente 
estabilizante. Típicamente, se prepara una emulsión w1/o en una primera etapa y luego 
esta emulsión se dispersa en w2. Las micropartículas pueden ser obtenidas  a partir de 
emulsiones w1/o/w2 por la evaporación del solvente orgánico o por su extracción. Ambas 
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permiten la precipitación del polímero alrededor de w1. Por esta razón, estos métodos son 
usualmente llamados como doble emulsificación - evaporación del solvente (Giri et al., 
2013) y doble emulsificación - extracción del solvente (Meng et al., 2003), respectivamente. 
Cuando se utiliza la técnica de doble emulsificación - evaporación del solvente, el solvente 
orgánico presente en la doble emulsión w1/o/w2 es removido por evaporación a presión 
reducida o por evaporación a temperatura ambiente.  Por otro lado, la técnica de doble 
emulsificación – extracción del solvente requiere la dilución de la doble emulsión w1/o/w2 
en un gran volumen de un solvente donde el polímero es insoluble, llevando a la difusión 
del solvente orgánico al medio acuoso externo. Posteriormente se remueve el solvente 
orgánico y parte del agua, utilizando técnicas como evaporación a presión reducida. 
 
Dentro de los polímeros comúnmente utilizados se encuentran policaprolactona (PCL) (Al 
Haushey et al., 2007; Ibraheem et al., 2014), ácido poliláctico (PLA) (Alonso et al., 1993; 
Nihant et al., 1994) y ácido poli-láctico-co-glicólico (PLGA) (Cohen et al., 1991; Crotts y 
Park, 1995; Herrmann y Bodmeier, 1995). Como agentes estabilizantes se pueden utilizar 
poloxamer (PLX) (Blanco-Prieto et al., 1996; Blanco y Alonso, 1998), alcohol polivinílico 
(PVA) (Cohen et al., 1991; Alonso et al., 1993; Jeffery et al., 1993), polisorbato (Roy et al., 
1992; Cozar-Bernal et al., 2011) y gelatina (Celebi et al., 1996). Los solventes orgánicos 
frecuentemente reportados incluyen diclorometano (DCM) (Cohen et al., 1991; Alonso et 
al., 1993) y acetato de etilo (EtAc) (Roy et al., 1992; Herrmann y Bodmeier, 1995). Teniendo 
en cuenta la miscibilidad del solvente orgánico y el agua, para favorecer resultados de 
tamaño de partícula unimodales, lo que se define durante la formación de las emulsiones 
(w1/o y w1/o/w2), es necesario que se realice la mutua saturación del solvente orgánico y 
el agua, antes de combinar las fases orgánica y acuosa. Esto evita que al momento de 
entrar en contacto el agua con el solvente orgánico, ambos solventes migren mutuamente 
transportando moléculas de polímero que precipitarán de forma desorganizada dando 
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3.1 Obtención de micropartículas por el método de 
gelificación iónica 
 
Como se ha mencionado, las micropartículas se definen como partículas esféricas de un 
tamaño entre 1 μm - 300 μm. Sin embargo, cuando se emplea el método de gelificación 
iónica para su preparación, se pueden obtener tamaños entre 500 μm y 2000 μm, que 
corresponden a las escalas sub-milimétrica y milimétrica. No obstante, teniendo en cuenta 
que en la mayoría de los trabajos científicos se hace referencia a este tipo de partículas 
como micropartículas, en el presente documento se ha preferido esta clasificación en 
tamaño. 
Como punto de partida para la preparación de las partículas, se empleó el método 
reportado por Obidike y Emeje (2011). En este sentido, se realizaron ensayos preliminares 
para comprobar la formación de las micropartículas y realizar los ajustes a la técnica, que 
se consideraron pertinentes. Posteriormente, se investigó la encapsulación del extracto 
etanólico de los frutos de Physalis peruviana L., evaluando el tamaño de partícula, la 
eficiencia de encapsulación, la liberación in vitro y la evaluación de la actividad 
hipoglicemiante. Para las pruebas donde fue necesaria la cuantificación del extracto 
(eficiencia de encapsulación y liberación in vitro) se utilizó el método para cuantificación de 
flavonoides totales descrito en el capítulo 2 (numeral 2.2.7), utilizando como estándar 
quercetina. Igualmente, se emplearon blancos de las partículas al momento de realizar las 
mediciones espectrofotométricas. 
Tres estudios llevados a cabo en el grupo de investigación en Desarrollo y Calidad de 
Productos Farmacéuticos y Cosméticos – GIDECA, sirvieron de base para este trabajo. En 
el trabajo realizado por Orozco (2013), fueron evaluadas las variables asociadas a la 
formulación y a las condiciones del proceso, con el objeto de determinar su influencia en 
el tamaño y en la reproducibilidad del tamaño de partícula. A partir de este trabajo se 
seleccionaron las condiciones adecuadas para la preparación de las micropartículas 
conteniendo el extracto vegetal. De forma complementaria, Ramírez (2013) realizó trabajos 
preliminares acerca de la encapsulación del extracto etanólico de frutos de Physalis 
peruviana L. en micropartículas de alginato, evaluando la liberación in vitro y el 
comportamiento como hipoglicemiante utilizando un ensayo de sobrecarga oral de 
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almidón. Por otra parte, Montenegro (2014), investigó la estabilidad de micropartículas de 
alginato conteniendo quercetina. Para tal fin fue empleado un diseño estadístico 
experimental 23, en el que se determinó la influencia de la temperatura, la humedad y la 
luz. Los resultados obtenidos revelan que ninguna de las condiciones evaluadas afecta la 
apariencia física de las micropartículas, su tamaño, el contenido de quercetina o la 
liberación del activo. Sin embargo, la temperatura de 40°C resultó la condición de mayor 
influencia sobre las propiedades mecánicas de las micropartículas incrementando 








Quercetina (95 % de pureza, lote SLBD8415V) fue obtenida de Sigma-Aldrich. Alginato de 
sodio (Manucol® LKX) fue gentilmente obsequiado por FMC. Cloruro de calcio dihidratado, 
oxalato de amonio, fosfato monobásico de potasio, hidróxido de sodio y ácido clorhídrico, 




Preparación de las partículas. Inicialmente se preparó una dispersión de alginato de 
sodio, para lo que 1.5 g de este polímero fueron dispersados en 100 ml de agua destilada, 
con ayuda de agitación magnética moderada y calentamiento a una temperatura de 30 °C 
± 2 °C (placa de agitación IKA® C-MAG HS 7 IKAMAG®). Cuando el objetivo era la 
preparación de micropartículas conteniendo el extracto etanólico de frutos de Physalis 
peruviana L., se adicionaron 3 g de extracto en la dispersión de alginato de sodio. Esta 
cantidad fue seleccionada para lograr una carga de extracto adecuada teniendo en cuenta 
que las micropartículas serían evaluadas respecto a su actividad hipoglicemiante y que la 
dosis usual para administrar extractos herbales en roedores es de 500 mg/Kg de peso del 
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animal. El extracto incorporado en la dispersión de polímero se sometió a agitación durante 
3 h para promover su mutua interacción. De otro lado, se preparó una solución de cloruro 
de calcio (1.5 %) y para obtener las partículas, a dicha solución se le adicionó manualmente 
gota a gota, la dispersión acuosa del polímero utilizando para ello una jeringa hipodérmica 
de 1 ml de volumen y de calibre 27G.  Las micropartículas precipitaron inmediatamente y 
permanecieron durante 10 min dentro de la solución de cloruro de calcio para permitir el 
proceso de curado. A continuación se filtraron y se lavaron con agua destilada para retirar 
el exceso de cloruro de calcio, lo que se verificó adicionando solución de oxalato de amonio 
3.5 %.  Finalmente, las micropartículas se secaron en estufa a temperatura de 25 °C ± 1 
°C (Estufa Jouan IG150). 
 
Caracterización de las micropartículas. Las micropartículas fueron caracterizadas 
respecto a su tamaño, distribución de tamaño, forma, eficiencia de encapsulación y 
liberación de marcadores. La actividad hipoglicemiante, fue desarrollada por Ramírez 
(2013) como apoyo a la presente investigación. 
 
Tamaño y distribución de tamaños de partícula: El diámetro de las partículas se determinó 
utilizando el software libre Image®J. Se midieron 300 partículas y a partir de estos datos se 






                  (3.1) 
   





                (3.2) 
Donde Dv0.1, Dv0.5 y Dv0.9, son los diámetros correspondientes al 10 %, 50 % y 90 % de la 
distribución de tamaños, respectivamente. 
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Forma de partícula: La evaluación morfológica de las micropartículas fue realizada sobre 
la muestra sin ningún tratamiento, utilizando microscopía electrónica de barrido (SEM) (FEI 
QUANTA 200 microscopio). Todas las muestras fueron observadas a 15 kV. 
 
Rendimiento del proceso de encapsulación, carga de las partículas y eficiencia de 
encapsulación del extracto: Para conocer estos parámetros, inicialmente se determinó la 
cantidad de extracto, expresada como contenido de flavonoides totales, presente en las 
partículas, empleando la metodología propuesta por Obidike y Emeje (2011), con algunas 
modificaciones. Para ello, 50 mg de las micropartículas secas fueron trituradas en un 
mortero con etanol al 96 % y la suspensión obtenida fue filtrada a través de papel de filtro 
(Boeco grado 3hw) completando a un volumen de 10 ml con etanol al 96 %. Una alícuota 
de 1 ml de dicha solución etanólica fue tratada según se describió en el ensayo de 
cuantificación de flavonoides totales (capítulo 2, 2.2.7). El contenido de flavonoides totales 
(FT) en la cantidad de partículas obtenidas se calculó a partir de la Ecuación (3.3): 
 
 
𝐹𝑇 𝑒𝑛 𝑙𝑎𝑠 𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠 (𝜇𝑔 𝑑𝑒 𝐹𝑇) =
𝑃𝑒𝑠𝑜 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑚𝑖𝑐𝑟𝑜𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠 (µ𝑔) ∗ µ𝑔 𝑑𝑒 𝑞𝑢𝑒𝑟𝑐𝑒𝑡𝑖𝑛𝑎 
 1000 µ𝑔
              (3.3) 
 
 
De otro lado, se determinó el contenido de flavonoides totales (FT) en las aguas de curado 
(AC). Para ello, una alícuota de 1 ml de aguas de curado fue tratada según se describió 
en el ensayo de cuantificación de flavonoides totales (capítulo 2, 2.2.7) y el contenido de 
flavonoides en el total de las aguas de curado se estimó según la Ecuación (3.4): 
 
 
𝐹𝑇 𝑒𝑛 𝑙𝑎𝑠 𝐴𝐶 (𝜇𝑔 𝑑𝑒 𝐹𝑇) = µ𝑔 𝑑𝑒 𝑞𝑢𝑒𝑟𝑐𝑒𝑡𝑖𝑛𝑎 𝑝𝑜𝑟 𝑚𝑙 𝑑𝑒 𝐴𝐶 ×  𝑉 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝐴𝐶              (3.4) 
 
 
A partir de los resultados anteriores se estimó el rendimiento del proceso, utilizando la 
Ecuación (3.5): 
 
𝑅𝑒𝑛𝑑𝑖𝑚𝑖𝑒𝑛𝑡𝑜 𝑝𝑟𝑜𝑐𝑒𝑠𝑜 (%) =  
𝐹𝑇 𝑒𝑛 𝑙𝑎𝑠 𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠+ 𝐹𝑇 𝑒𝑛 𝑙𝑎𝑠 𝐴𝐶
𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑡𝑒ó𝑟𝑖𝑐𝑎  𝑑𝑒 𝐹𝑇 𝑒𝑛 𝑒𝑙 𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑜 𝑎𝑑𝑖𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑑𝑜
×  100             (3.5) 
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La carga de las partículas expresada como flavonoides totales (FT) se estimó a partir de 
la Ecuación (3.6): 
 
 
𝐶𝑎𝑟𝑔𝑎 𝑑𝑒 𝑙𝑎𝑠 𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠 (
𝜇𝑔
𝑚𝑔
) =  
𝐹𝑇 𝑒𝑛 𝑙𝑎𝑠 𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠
𝐶𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑  𝑑𝑒 𝑚𝑖𝑐𝑟𝑜𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠
                         (3.6)        
 
 
Finalmente, la eficiencia de encapsulación del extracto (EE) se calculó, por un método 
indirecto teniendo en cuenta la cantidad de FT en las aguas de curado y en las partículas, 




𝐹𝑇 𝑒𝑛 𝑙𝑎𝑠 𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠
𝐹𝑇 𝑒𝑛 𝑙𝑎𝑠 𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎𝑠+ 𝐹𝑇 𝑒𝑛 𝑙𝑎𝑠 𝐴𝐶 




Comportamiento de liberación in vitro de extracto a partir de las micropartículas. La 
cantidad de extracto de Physalis peruviana L. liberado a partir de las micropartículas, fue 
expresada en términos de los flavonoides totales. Para la realización de este ensayo, seis 
frascos ámbar conteniendo 10 ml del medio de disolución buffer de fosfatos pH 6.8 
(preparado según el procedimiento establecido en la farmacopea americana USP38) 
fueron ubicados en un baño termostatado a temperatura de 37 °C ± 2 °C, manteniendo 
una agitación constante de 50 rpm (placa de agitación IKA® C-MAG HS 7). Una vez se 
alcanzó el equilibrio en la temperatura del sistema, a cada uno de los frascos se 
adicionaron 50 mg de micropartículas secas, momento que fue definido como tiempo cero 
del estudio. Posteriormente, a diferentes tiempos de muestreo (1 h, 2 h, 4 h, 6 h y 8 h) se 
tomaron alícuotas de 0.5 ml del medio de disolución reemplazando el volumen muestreado 
con un volumen equivalente del medio de disolución mantenido a la misma temperatura. 
Las muestras fueron filtradas a través de papel de filtro (Boeco grado 3hw) y la 
determinación del porcentaje de extracto liberado en cada uno de los tiempos de muestreo 
se realizó siguiendo la metodología analítica previamente descrita (capítulo 2, 2.2.7). 
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Estudio de compatibilidad excipientes – extracto vegetal. La compatibilidad de los 
excipientes y el extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L. fue investigada por 
calorimetría diferencial de barrido (DSC) empleando un calorímetro DSC Q200, equipado 
con un sistema refrigerante RCS90 (TA Instruments) y calibrado con indio como estándar. 
Como gas de purga se utlizó nitrógeno seco, a un flujo de 50 ml/min. La temperatura fue 
conocida con exactitud de ± 0.1 °C. Las medidas calorimétricas fueron realizadas al 
extracto, al alginato de sodio y a las micropartículas con extracto. Para cada ensayo se 
pesaron con exactitud de ± 0.01 mg, aproximadamente 5 mg de muestra, las que fueron 
analizadas con un gradiente de temperatura de 2 °C/min. 
 
 
Evaluación de actividad hipoglicemiante. La evaluación de la actividad hipoglicemiante 
de las micropartículas preparadas por el método de gelificación iónica, conteniendo el 
extracto etanólico de Physalis peruviana L., se realizó a partir de la determinación de los 
niveles plasmáticos de glucosa, empleando como reactivo biológico ratas Wistar macho, 
normoglicémicas, de 16 semanas a 20 semanas de edad, con pesos entre 250 g y 300 g, 
las que fueron provistas por el bioterio del Departamento de Farmacia de la Universidad 
Nacional de Colombia. En el ensayo se siguieron los criterios éticos de la Universidad 
Nacional de Colombia y los lineamientos éticos internacionales, al respecto. Los animales 
fueron alojados bajo condiciones de fotoperiodo estándar (12 h luz / 12 h oscuridad), a una 
temperatura de 22 °C ± 2 °C, humedad ambiental, suministro de aire filtrado, mantenidos 
en jaulas con lechos de viruta de madera limpia con acceso ad libitum al agua y alimento.   
 
Para el ensayo, los animales fueron divididos en cinco grupos, contando cada grupo con 
diez animales sometidos previamente a un periodo de ayuno de 12 h. El grupo 1 
correspondió al tratamiento con micropartículas conteniendo extracto vegetal, el grupo 2 
recibió micropartículas sin extracto, el grupo 3 se considera el blanco del estudio, al grupo 
4 se le administró extracto de frutos de Physalis peruviana L. y al grupo 5 se le suministró 
acarbosa, un fármaco de referencia de reconocida actividad hipoglicemiante (Holman et 
al., 1999). 
Cinco horas antes de la primera cuantificación de glucosa, al grupo 1 se le administraron 
las micropartículas conteniendo el extracto, dispersas en agua destilada 784.2 mg de 
partículas/Kg de peso del animal, lo que equivale a 500 mg de extracto/Kg de peso del 
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animal. Igualmente, cinco horas antes de la primera cuantificación de glucosa, al grupo 2 
se le suministró la misma cantidad de micropartículas de alginato pero sin extracto 
dispersas en agua destilada. En ese momento, a los grupos 3, 4 y 5 se les administró 
únicamente el vehículo (agua destilada) en una cantidad equivalente a 1 ml/ 100 g de peso 
del animal. 
Transcurridas cinco horas de iniciado el experimento, a los grupos 1, 2 y 3 se les administró 
una sobrecarga de almidón USP dispersa en agua destilada, equivalente a 2 g de 
almidón/Kg de peso del animal y se realizó la primera medición del nivel de glucosa en 
sangre, tomando muestras de sangre extraídas del seno retro-orbital de los animales 
utilizando capilares heparinizados. Dichas muestras fueron colocadas inmediatamente 
sobre tiras reactivas y leídas en un glucómetro ACCU-CHECK® performa. Al grupo 4 se le 
administró el extracto etanólico de Physalis peruviana L. en un vehículo de glicerina: 
propilenglicol: agua destilada en proporción 1:1:8, garantizando una concentración 
equivalente a 500 mg de extracto/Kg de peso del animal. Al grupo 5, se le suministró 
acarbosa en un vehículo de glicerina: propilenglicol: agua destilada en proporción 1:1:8, a 
una dosis de 40 mg/kg de peso del animal. También a los grupos 4 y 5 se les administró, 
simultáneamente con el tratamiento, la sobrecarga de almidón USP y se les realizó la 
primera medición del nivel de glucosa en sangre. Posteriormente, a las una, dos y cuatro 
horas de administrada la sobrecarga oral de almidón se realizaron mediciones de cantidad 
de glucosa en sangre a los cinco grupos, siguiendo el procedimiento descrito previamente. 
Los resultados fueron expresados como la media aritmética de los valores más o menos 
el error estándar de la media (E.S.M). Los datos aberrantes fueron descartados por el 
método de Chauvenet y los tratamientos fueron comparados mediante análisis de varianza 




A continuación se presentan los resultados obtenidos en los ensayos de encapsulación del 
extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L. en micropartículas preparadas por el 
método de gelificación iónica, siguiendo el procedimiento propuesto por Obidike y Emeje 
(2011). En la práctica, este es un método sencillo, que no requiere el uso de tecnología 
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especializada y que debido a su robustez, admite cambios menores en la formulación y en 
el proceso, sin influenciar la reproducibilidad del tamaño de partícula.  
Forma, tamaño y distribución de tamaño de las partículas: En la Figura 3-2 se 
muestran las partículas obtenidas, destacándose su forma esférica y superficie porosa con 
presencia de grietas y orificios. El tamaño de partícula fue de 1017 µm ± 161 µm, con un 
valor de span de 0.57 y el valor de Dvs fue de 1128 µm ± 196 µm. Estos resultados en 
general se encuentran dentro del rango de tamaños reportados por Lai et al. (2007), Chang 
y Dobashi (2003) y López et al. (2013). La pequeñas diferencias entre ellos pueden ser 
atribuidas a las condiciones de preparación utilizadas (concentración de alginato de sodio, 
concentración solución de cloruro de calcio y el calibre de la aguja, especialmente). Por 
ejemplo, Lai et al. (2007) en la obtención de micropartículas conteniendo Artemisia 
arborescens, emplearon una concentración de alginato de sodio del 2.5 %, de cloruro de 
calcio del 10 % y un calibre de aguja de 21G, logrando micropartículas con un tamaño de 
2.2 mm a 2.3 mm. Por su parte, Chang y Dobashi (2003), quienes encapsularon aceite 
esencial de eucalipto, obtuvieron tamaños de partícula entre 1.5 mm y 2.0 mm, utilizando 
la misma concentración de alginato de sodio pero una solución más diluida de cloruro de 
calcio (2.0 %) y un calibre de aguja menor (23G). López et al. (2013) obtuvieron tamaños 
de 3.9 mm ± 0.2 mm preparando partículas a base de Yerba mate, para lo que utilizaron 
alginato de sodio al 3 %, cloruro de calcio al 0.4 % y un calibre de aguja 27G, condiciones 
que son diferentes a las reportadas por los otros investigadores. 
 
Figura 3-2: Microfotografía obtenida por SEM de las partículas preparadas por el método 
de gelificación iónica.  
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Rendimiento del proceso de encapsulación, carga de las partículas y eficiencia de 
encapsulación del extracto: El valor promedio de rendimiento del proceso de 
encapsulación fue de 50 % ± 2 %, lo que puede ser debido a la cantidad de mezcla de 
alginato de sodio y extracto que se pierde durante el proceso de extrusión. La eficiencia 
de encapsulación fue de 84 % ± 0.4 %, con una carga de flavonoides totales de 5.4 μg por 
mg de micropartículas, que coincide con el promedio de eficiencia de encapsulación 
reportado por otros investigadores, el que oscila entre el 55 % y el 99 %(Lai et al., 2007; 
Deladino et al., 2008; Obidike y Emeje, 2011; López et al., 2013). 
 
Comportamiento de liberación in vitro de flavonoides totales a partir de las 
micropartículas. En la Figura 3-3 se ilustra el comportamiento de liberación de flavonoides 
totales a partir de las micropartículas de alginato de sodio preparadas por el método de 
gelificación iónica. Como se observa, corresponde a un proceso bifásico, mostrando una 
primera fase con mayor velocidad de liberación y otra con una menor pendiente, que tiende 
a un valor asintótico. Comportamientos similares fueron obtenidos por Obidike y Emeje 
(2011) y Deladino et al. (2008), aunque los mayores resultados de liberación de extracto 
(Entada africana) fueron obtenidos por Obidike y Emeje (>80 %), seguidos por los 
resultados obtenidos a partir de Physalis peruviana L. (~ 70 %) y por último los reportados 
por Deladino et al. (~ 50 %) para la liberación de polifenoles del extracto de Yerba mate. 
Adicionalmente es importante resaltar, que cada estudio utilizó un medio de disolución 
diferente (fluido intestinal simulado, buffer pH 6.8 y agua, respectivamente), lo que influye 
en los comportamientos obtenidos, debido a que la adición de enzimas y el pH del medio 
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Figura 3-3: Comportamiento de liberación de flavonoides totales a partir de micropartículas 
de alginato de sodio preparadas por el método de gelificación iónica. 
 
Sin embargo, la retención de parte de los metabolitos secundarios que se observa en el 
presente estudio (aprox 30 %) podría ser originada por algún tipo de interacción entre los 
componentes de la formulación.  Para profundizar al respecto, se llevó a cabo el análisis 
térmico del alginato de sodio, el extracto y las micropartículas con extracto. En los casos 
donde se utilizó el extracto, la temperatura máxima de trabajo fue de 100 °C, debido a que 
por encima de 100 °C se descompone dificultando el análisis. En la Figura 3-4A, se observa 
que el alginato de sodio exhibe una señal endotérmica entre 75 °C y 96 °C, atribuible a la 
pérdida de agua ligada a los grupos hidrofílicos del alginato (Soares et al., 2004). De igual 
manera, se observa una señal exotérmica próxima a los 245 °C como resultado de la 
descomposición del polímero (Sarmento et al., 2006). Según la Figura 3-4 B, el 
termograma correspondiente al extracto presenta una señal endotérmica a 98 °C y en el 
termograma de las micropartículas conteniendo el extracto, se observan dos señales 
endotérmicas a 39 °C y 89 °C y no se presenta la señal endotérmica correspondiente al 
extracto. La señal a 89 °C posiblemente corresponde a la pérdida del agua ligada del 
alginato de sodio. La ausencia de la señal característica del extracto podría significar que 
se encuentra disuelto en las micropartículas (Hombreiro et al., 2000; Dhanaraju et al., 
2004), tal como lo propone López et al. (2013) en su estudio de preparación de 
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es posible interpretar la señal a 39 °C. Es importante tener en cuenta que las unidades de 
medida para el flujo de calor se encuentran expresadas en W para el termograma  del 
extracto y en mW para los espectros correspondientes al alginato de sodio y a las 
micropartículas con extracto. Así el valor de -0.5 mW, para la señal a 39 ºC podría ser 
característico del extracto pero no identificable por efecto de escala o quizás podría 
considerarse no significativa. 
 
Figura 3-4: Evaluación por DSC de A) alginato de sodio; B) extracto etanólico de frutos de 
Physalis peruviana L.; C) micropartículas de alginato de sodio conteniendo el extracto 




De otro lado, en la Tabla 3-1, se presentan los parámetros asociados a los modelos 
matemáticos utilizados para ajustar los datos correspondientes a la primera fase de 
liberación in vitro de flavonoides totales. Como se observa, el mejor ajuste se presenta 
cuando es utilizado el modelo de Korsmeyer – Peppas (r2 >0.99), el que caracteriza los 
mecanismos de transporte para la liberación de los activos, basado en el valor del 
exponente “n”. Así, cuando n  toma un valor ≤ 0.43 (teniendo en cuenta un sistema de 
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ley de Fick; cuando n se encuentra entre 0.43 y 0.85, el mecanismo de liberación no cumple 
la ley de Fick (transporte anómalo) y cuando  n ≥ 0.85 el mecanismo de liberación 
corresponde a un proceso de erosión (caso II) (Sandoval et al., 2008; Azevedo y Ricci-
Júnior, 2011; Budiasih et al., 2014). Según lo anterior, el valor obtenido de n (0.7) en el 
estudio de liberación de los metabolitos secundarios a partir de las micropartículas 
conteniendo extracto de Physalis peruviana L., sugiere un mecanismo de difusión no 
Fickiano en el que los procesos físicos de difusión (del soluto en el estado molecular), 
relajación (hinchamiento) y erosión (del polímero) participan activamente en la liberación 
(Sandoval et al., 2008). Resultados similares fueron reportados por Obidike y Emeje (2011) 
donde obtuvieron valores del coeficiente “n” entre 0.5 y 0.8 según la formulación. En 
adición, estas conclusiones son apoyadas por las investigaciones de Pillay y Fassihi (1999) 
acerca del cambio de peso/erosión e hinchamiento de micropartículas de alginato a 
diferentes pH (1.5, 4.0 y 6.6). Los resultados de estos autores evidencian una pérdida de 
peso en las micropartículas durante las primeras dos horas, que se atribuye a su rápido 
hinchamiento inicial. Durante las siguientes seis horas ocurre un aumento de peso, el que 
disminuye en un 96 % a las 24 h. El máximo hinchamiento se presenta a pH 6.6 a las 8 h 
y corresponde a un 297 % su tamaño original.  
 
 
Tabla 3-1: Comportamiento cinético correspondiente a la primera fase del proceso de 
liberación in vitro de flavonoides totales a partir de micropartículas de alginato de sodio 
conteniendo extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L., preparadas por el 




r2 a b K n
Orden cero 0.978 16.17 4.51 16.2 (%*h-1)
Primer orden 0.992 -0.28 4.62 -0.3 (h
-1)
Higuchi 0.971 32.67 -3.24 32.7 (h-1/2)
Korsmeyer-
Peppas
0.996 0.70 3.21 24.8 (h-n) 0.7
r2 coeficiente de determinación; Y=ax+b ecuación obtenida después de la regresión lineal: 
a pendiente y b coeficiente lineal; K constante de liberación de los modelos matemáticos; 
n exponente de liberación del modelo Korsmeyer Peppas.
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Evaluación de actividad hipoglicemiante. Este ensayo se realizó con el objeto de 
investigar la actividad hipoglicemiante de las micropartículas conteniendo el extracto 
etanólico de los frutos de Physalis peruviana L., preparadas por el método de gelificación 
iónica. Como se mencionó, los animales fueron divididos en cinco grupos, cada uno de 
diez animales sometidos previamente a un periodo de ayuno de 12 h. La capacidad para 
evidenciar un efecto farmacológico a partir de perfiles de NGS respecto al tiempo, puede 
ser analizada considerando los valores de NGS obtenidos a cada tiempo de muestreo, las 
diferencias punto a punto y el área bajo la curva.  
 
Como se observa en la Tabla 3-2 y en la Figura 3-5, los niveles de glucosa se 
incrementaron entre la primera y la segunda hora para el grupo control, debido a la 
inducción de una hiperglicemia transitoria por la ingesta oral de almidón. A la cuarta hora 
se recuperaron los NGS gracias a la homeostasis. Un comportamiento similar se observó 
cuando a los animales les fueron administradas micropartículas sin extracto. Como era 
esperado, el grupo al que le fue administrada la acarbosa (fármaco de referencia), presenta 
un incremento en los NGS a la primera hora.  Sin embargo, a partir de la segunda hora se 
recuperó el estado basal. 
Cuando se compara el comportamiento del extracto encapsulado y no encapsulado, se 
obtiene total coherencia con los resultados de liberación de las moléculas trazadoras. 
Como se ha mencionado, entre el 60 % y el 70 % de la cantidad de flavonoides 
encapsulados son liberados a partir de la cuarta hora. Así, cuando se administra a las ratas 
extracto sin encapsular, los niveles de glucosa incrementaron a la hora uno y el nivel basal 
se recuperó a la segunda hora. Teniendo en cuenta que las micropartículas conteniendo 
extracto se administraron a los animales cinco horas antes de proporcionar la sobrecarga 
oral de glucosa, el perfil de NGS vs tiempo para este tratamiento coincide con el del 
extracto, es decir, a la cuarta hora de administradas las partículas están disponibles las 
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Tabla 3-2: Datos de actividad hipoglicemiante de las micropartículas conteniendo extracto 
de Physalis peruviana L. preparadas por el método de gelificación iónica y diferencias de 
los NGS para cada uno de los tratamientos. 
 
Figura 3-5: Actividad hipoglicemiante de las micropartículas con extracto preparadas por 
el método de gelificación iónica. 
 
Analizando las áreas bajo la curva, lo que proporciona información acerca de la cantidad 
total de una molécula activa que alcanza la circulación sistémica, los resultados obtenidos 
(Figura 3-6) siguen el orden acarbosa < extracto sin encapsular = extracto encapsulado < 
micropartículas blanco = control. A menor área, mayor actividad hipoglicemiante. Sobre 
esta base, como se espera, los mejores resultados se obtienen con la acarbosa y la 
Hora 0 Hora 1 Hora 2 Hora 4 Diferencia hora 0-1 Diferencia hora 1-2 Diferencia hora 2-4
Control 59 ± 1 106 ± 3 138 ± 3 99 ± 7 47 33 -40
Acarbosa 63 ± 3 99 ± 5 78 ± 2* 79 ± 1* 35 -20 * 1 *
Extracto 500 mg 65 ± 1 118 ± 3* 108 ± 2* 104 ± 1 54 -10 * -5 *
Micropartículas con extracto 63 ± 2 114 ± 4 115 ± 5* 102 ± 4 51 2 * -14 *
Micropartículas blanco 64 ± 2 116 ± 3 136 ± 5 96 ± 3 53 20 -40
NGS (mg/dl)
NGS: Nivel de glucosa en sangre; media ± E.S.M; n= 10 ratas por grupo.





















Control Acarbosa Ext 500mg Microp Ext Microp blanco
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estrategia de encapsular el extracto en este tipo de micropartículas surge como una 
alternativa interesante para modificar su perfil de actividad biológica.  
 
Figura 3-6: Actividad hipoglicemiante de las micropartículas con extracto preparadas por 





3.2 Preparación de micropartículas por el método de doble 
emulsificación 
 
Existen dos métodos para preparar micropartículas por la técnica de doble emulsificación: 
emulsificación evaporación y emulsificación extracción del solvente. Por tal razón, en una 
etapa preliminar del trabajo se seleccionó el método más adecuado considerando la 
reproducibilidad en el tamaño y en la distribución de tamaños. Posteriormente, se realizó 
el estudio sistemático de la preparación de las micropartículas por la técnica seleccionada, 
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asociadas a la formulación, sobre el tamaño de partícula, la distribución de tamaños y el 
potencial zeta.  A partir de los resultados obtenidos se seleccionó la formulación a ser 
utilizada en la preparación de las micropartículas con extracto etanólico de los frutos de 
Physalis peruviana L. e igualmente se investigó la proporción más adecuada de extracto a 
encapsular. Finalmente, se llevó a cabo la evaluación de la estabilidad, la liberación in vitro 






Poli-ε-caprolactona (PCL) (Mw: 14 kDa), alcohol polivinílico (PVA) (Mowiol 4-88, Mw: 
31000 g/mol) y quercetina (95 % de pureza, lote SLBD8415V) fueron obtenidos de Sigma-
Aldrich; polisorbato 80 (Tween® 80) fue adquirido en Uniquema y Panreac. Sorbitán 
sesquioleato (Arlacel®83) fue suministrado por Croda. Se emplearon dos referencias de 
Poloxamer 188 (PLX 188): Lutrol®F68 obtenido de Basf y Kolliphor®188 que fue 
gentilmente facilitado por Händler Colombia. El Acetato de etilo (EtAc) fue adquirido en 
Tedia y el ácido acético, el diclorometano (DCM), el tolueno, fosfato monobásico de 
potasio, el hidróxido de sodio y el ácido clorhídrico, fueron calidad reactivo analítico. En 




Preparación de las micropartículas. Como se ha mencionado, en el presente trabajo se 
investigaron los dos métodos para la preparación de micropartículas por la técnica de doble 
emulsificación, con el propósito de seleccionar la mejor opción para desarrollar 
micropartículas conteniendo extracto de Physalis peruviana L. Cuando se utilizó el método 
de doble emulsificación evaporación del solvente, propuesto por Ogawa et al. (1988) y 
modificado por Liu et al. (2006), se prepararon micropartículas de PCL sin extracto de 
Physalis peruviana L. Para tal fin, fueron mezclados 250 µl de ácido acético al 1 % y 2.5 
mg de etanol, lo que fue denominado fase w1.  Por otro lado, fue preparada una solución 
de 0.25 g de PCL en 2.5 ml de una mezcla DCM/tolueno (20/80) y 6.25 mg de sorbitán 
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sesquioleato (fase o). Las fases w1 y o fueron emulsificadas utilizando elevada fuerza de 
corte (Ultraturrax T25 IKA) a 9500 rpm durante 50 s.  La emulsion w1/o resultante fue 
emulsificada con la fase w2, que correspondió a una dispersión de PVA al 1 % (placa de 
agitación IKA® C-MAG HS 7) a 1000 rpm durante 40 s. El solvente orgánico se evaporó 
en una cabina de extracción.  
 
Cuando se utilizó el método de doble emulsificación extracción del solvente (DESE), las 
micropartículas de PCL sin extracto o con extracto de Physalis peruviana L. fueron 
preparadas por la técnica propuesta por Meng et al. (2003). En este método, el agente 
estabilizante se dispersó en agua saturada con acetato de etilo para las micropartículas 
sin extracto y cuando se prepararon con extracto, éste se adicionó a esta fase. A dicha 
dispersión se le denominó fase w1.  Por otro lado, se preparó una dispersión de PCL en 
acetato de etilo saturado con agua (fase o). La fase w1 y la fase o fueron emulsificadas 
utilizando elevada fuerza de corte (Ultraturrax T25 IKA).  La emulsion w1/o resultante fue 
emulsificada con la fase w2, correspondiente al agente estabilizante en agua saturada con 
acetato de etilo, utilizando también elevada velocidad de homogeneización (Ultraturrax T25 
IKA). La emulsión obtenida w1/o/w2 fue diluida con agua desionizada permitiendo la 
formación instantánea de las partículas. El solvente orgánico y parte del agua fueron 
removidos a presión reducida a una temperatura de  48 °C ± 2 °C, velocidad de agitación 
de 100 rpm y una presión de 80 mbar (Büchi rotaevaporador B-480 y rotaevaporador IKA 
RV10) hasta lograr un volumen específico, exactamente conocido. Las condiciones de 
operación y la composición de la formulación utilizada fueron modificadas durante el 
estudio sistemático del método de preparación. 
 
 
Caracterización de las partículas.   
 
 
Tamaño y distribución de tamaños de partícula: El tamaño de partícula fue medido por 
difracción láser (Particle size Analyzer LS 13 320 Beckman Coulter, Mastersizer 3000) y 
por dispersión de luz dinámica (Zetasizer nanoseries) en agua, 5 medidas/muestra a 25 
°C. Para este propósito, las dispersiones fueron adicionadas gota a gota dentro del 
compartimento del equipo previamente lleno con agua desionizada, la velocidad de 
bombeo fue ajustada al 20 % con el fin de uniformizar la muestra. El análisis de las 
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muestras fue iniciado cuando el valor de oscurecimiento se encontraba entre 8 % – 9 %. 
La distribución de tamaño fue calculada usando la teoría Mie (el índice de refracción de la 
parte real de las partículas fue 1.476, cercano al de la PCL y el PVA; el índice de refracción 
para la parte imaginaria fue de cero; el índice de refracción del agua fue 1.33). Los 
resultados fueron expresados como el promedio y se calculó el span como medida de 
dispersión para los ensayos realizados por difracción láser. Para las determinaciones 
obtenidas por dispersión de luz dinámica se reportó el promedio del índice de 
polidispersidad (PDI).  
 
Forma de partícula: La evaluación morfológica de las micropartículas fue realizada por 
microscopía electrónica de barrido (SEM) (Hitachi S800 FEG microscope y FEI QUANTA 
200 microscopio). Un volumen de 1 ml de la suspensión de micropartículas fue 
centrifugado (WiseSpin CF-10) durante 10 minutos a 10000 rpm, se desechó la suspensión 
y se volvió a dispersar el precipitado con agua desionizada. Este procedimiento se repitió 
tres veces.  Después, una gota de la suspensión acuosa diluida fue depositada sobre un 
soporte de acero y se dejó secar a temperatura ambiente; la metalización se realizó 
(sputter SDC-050 Balzers) en condiciones de prevacío  (<10-1 torr) con argón como gas de 
ataque (plasma) sobre una placa (ánodo) de oro-paladio (8:2), la película se depositó sobre 
la gota de la suspensión seca (cátodo) a una corriente de descarga de  50 mA. Todas las 
muestras de micropartículas fueron observadas a 15 kV. Es importante resaltar, que las 
micropartículas obtenidas en el estudio sistemático del método de doble emulsificación 
extracción del solvente no fueron metalizadas. 
 
Potencial zeta: El potencial zeta fue medido usando velocimetría Dopler láser en una 
solución de NaCl 1 mM (Zetasizer Nanoseries, Malvern Instruments), seleccionando como 
dispersante agua (índice de refracción del agua: 1.33), como opción general la ecuación 
de Smoluchowski, 5 medidas/muestra a 25 °C. Los datos fueron expresados como 
promedio y coeficiente de variación. 
 
pH de la suspensión de micropartículas: Las mediciones de pH fueron realizadas 
directamente utilizando un potenciómetro (Hanna HI 2221, sensibilidad 0.01 pH) con 
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electrodo para propósito general con cuerpo de vidrio y con KCl 3.5 M AgCl  como 
electrolitos, a una temperatura de 18 °C ± 1 °C, previamente calibrado.  
  
Evaluación de la estabilidad del sistema disperso: Para tal fin se utilizó el ensayo de 
inducción de la agregación con sulfato de sodio siguiendo el protocolo propuesto por 
Avgoustakis (2003), el cual fue ligeramente modificado. Brevemente, a 1 ml de cada una 
de las siguientes soluciones al 0.2 M, 0.4 M, 0.6 M, 0.8 M y 1.0 M de sulfato de sodio se 
adicionaron 125 µl de  las micropartículas, cada sistema se incubó a 37 °C ± 2 °C bajo 
agitación constante y se observaron los cambios.  
 
Eficiencia teórica de encapsulación del extracto en las micropartículas (EEt): Este ensayo 
fue utilizado para la selección de la formulación de micropartículas, la determinación de la 
cantidad de extracto a encapsular y los estudios de estabilidad. En términos generales, se 
siguió el método de Lacatusu et al. (2014), en el que una mezcla de 500 µl de suspensión 
de partículas adicionada de 1 ml de etanol, se centrifugó durante 20 min a 13500 rpm 
(WiseSpin CF-10). La cantidad de extracto presente en el sobrenadante se cuantificó por 
espectrofotometría UV-VIS (UV-VIS 1800 Shimadzu) siguiendo la metodología analítica 
previamente descrita para flavonoides totales. El cálculo de la eficiencia teórica (EEt) de 
encapsulación se realizó según la Ecuación (3.8), usando la cantidad teórica de 
flavonoides totales (FT) adicionada en el extracto para la preparación de las partículas y 
no el valor experimental. 
 
 
𝐸𝐸𝑡  (%) =
100−𝐹𝑇 𝑒𝑛 𝑒𝑙 𝑠𝑜𝑏𝑟𝑒𝑛𝑎𝑑𝑎𝑛𝑡𝑒
𝐹𝑇 𝑡𝑒ó𝑟𝑖𝑐𝑜𝑠 𝑑𝑒𝑙 𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑜 𝑎𝑑𝑖𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑑𝑜 
×  100            (3.8) 
 
 
Estudio sistemático del método DESE. Para tal fin se siguieron las condiciones descritas 
en la Tabla 3-3. Es importante tener en cuenta que cuando se estudiaron cada una de las 
variables, las demás condiciones de trabajo permanecieron constantes. Las condiciones 
generales de preparación de las micropartículas fueron: concentración de PCL: 0.5 %; 
relación fase acuosa (w1) / fase orgánica (o): 1/10; concentración de PVA en la fase acuosa 
interna (w1): 1 %; concentración de PVA en la fase acuosa externa (w2): 1 %; velocidad de 
homogeneización  durante la primera etapa de emulsificación: 9500 rpm; tiempo de 
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homogeneización durante la primera etapa de emulsificación: 1 min; velocidad de 
homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación: 9500 rpm ; tiempo de 
homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación: 4 min. 
 
Tabla 3-3: Condiciones de trabajo para el estudio sistemático del método DESE utilizado 




Desarrollo de una formulación para la encapsulación del extracto de Physalis 
peruviana L. por la técnica DESE. Con este propósito se utilizó un diseño estadístico 
experimental reducido del tipo factorial fraccionado 4/8 (Saderra, 1993). Los factores, los 
niveles de trabajo y la matriz utilizados se presentan en las Tablas 3-4 y 3-5, 
respectivamente. 
Variable Condiciones de operación
Concentración del polímero en la
fase orgánica (o )
0.1 %, 0.25 %, 0.5 %, 1.0 %, 1.5 %, 2.0 %.
Relación fase acuosa interna / fase 
orgánica (w1 /o )
0.02, 0.04, 0.05, 0.07, 0.2, 0.3, 0.4
Concentración del agente 
estabilizante en la fase acuosa 
interna (w1 )
PVA: 0.1 %, 0.5 %, 1.5 %, 2.0 %, 5 %.
Concentración del agente
estabilizante en la fase acuosa
externa (w2 )
PVA: 0.1 %, 0.5 %, 1.0 %, 1.5 %, 2.0 %, 5 %.
Naturaleza del agente estabilizante
PVA, PLX 188 y polisorbato 80.
Concentración: 0.1 %, 0.5 %, 1.0 %.
Velocidad de homogeneización 
durante la primera etapa de 
emulsificación
6500 rpm, 13500 rpm, 17500 rpm, 21500 rpm, 
24500 rpm
Tiempo de homogeneización 
durante la primera etapa de 
emulsificación
2.5 min, 5 min, 7.5 min, 10, min, 12.5 min
Velocidad de homogeneización 
durante la segunda etapa de 
emulsificación
6500 rpm, 9500 rpm, 17500 rpm, 24500 rpm
Tiempo de homogeneización 
durante la segunda etapa de 
emulsificación
2 min, 4 min, 6 min
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Tabla 3-4: Aplicación de DEE en la definición de la formulación para la preparación por el 
método DESE, de micropartículas conteniendo extracto de frutos de Physalis peruviana L. 
Factores seleccionados. 
 
Factor Nivel (-) Nivel (+) 
A: Concentración de polímero 0.1 % 0.5 % 
B: Concentración  de poloxamer 0.5 % 1 % 
C: Concentración  de PVA 0.5 % 1 % 
D: Volumen de la fase acuosa interna 2.5 ml 10 ml 
 
 
Tabla 3-5: Aplicación de DEE en la definición de la formulación para la preparación por el 
método DESE, de micropartículas conteniendo extracto de frutos de Physalis peruviana L. 





El efecto de los factores sobre las variables respuesta (tamaño de partícula, potencial zeta 
y eficiencia de encapsulación) se calculó como la diferencia entre el promedio de las 
respuestas cuando el factor ensayado se encontraba en su nivel positivo y el promedio de 
las respuestas cuando se trabajó en su nivel negativo. Adicionalmente, fueron 
consideradas las interacciones entre los factores, lo que en algunos casos facilitó la 
interpretación de los resultados. Finalmente, para conocer qué efectos eran significativos, 
se utilizó la comparación entre el error experimental y los efectos, considerando como 
A B C D
1 - - - -
2 - + - +
3 + + - -
4 + - - +
5 - + + -
6 - - + +
7 + - + -
8 + + + +
Factores
Ensayo
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significativo todo efecto cuyo valor fuese superior al error experimental. El error 
experimental fue calculado por la Ecuación (3.9): 
 
Error experimental= K. Rmed                                     (3.9) 
 
Donde Rmed es el promedio de los rangos de cada ensayo realizado y K es determinado en 
función de los intervalos de confianza y del número de réplicas, que para el caso de la 
presente investigación, en la que se trabajó con un nivel de confianza del 95 % y dos 
réplicas, es de 3.5 (Saderra, 1993). 
En todos los ensayos se encapsuló la misma cantidad de extracto, la que fue determinada 
disolviendo concentraciones crecientes de extracto en agua con estabilizante (simulando 




Selección de la cantidad de extracto a encapsular. Una vez establecida la formulación 
para las micropartículas, se realizó un estudio orientado a identificar la concentración 
máxima de activo que puede ser microencapsulada de manera eficiente. Para tal fin, se 
prepararon micropartículas con concentraciones crecientes de extracto (15 mg/ml, 20 
mg/ml, 25 mg/ml, 30 mg/ml y 40 mg/ml de la fase w1). Para cada muestra se midió el 
tamaño de partícula, el potencial zeta y la eficiencia de encapsulación, utilizando las 
metodologías descritas previamente. 
 
 
Comportamiento de liberación in vitro del extracto a partir de las micropartículas. 
Para la realización de estos ensayos, se utilizaron seis frascos ámbar de 25 ml, los que 
estaban ubicados en un baño termostatado a temperatura de 37 °C ± 2 °C. A cada uno de 
ellos se adicionaron 10 ml del medio de disolución buffer de fosfatos pH 6.8 (preparado 
según el procedimiento establecido en la farmacopea americana (USP38) y se mantuvo 
una agitación constante de 50 rpm (placa de agitación IKA® C-MAG HS 7). Una vez se 
alcanzó el equilibrio en la temperatura del sistema, a cada frasco se le adicionó 1 ml de la 
muestra, momento que fue definido como tiempo cero del estudio. Posteriormente, se 
tomaron alícuotas de 1 ml (1 h, 4 h, 8 h, 24 h y 48 h), reemplazando el volumen muestreado 
con un volumen equivalente del medio de disolución mantenido a la misma temperatura. 
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Las muestras fueron filtradas (Millipore, Millex-HV Hydrophilic PVDF 0.45 µm) y la 
determinación del porcentaje de extracto liberado en cada uno de los tiempos de muestreo 
se realizó siguiendo la metodología analítica previamente descrita.  
 
Estudio de compatibilidad excipientes – extracto. Con este objetivo se realizaron 
análisis por calorimetría diferencial de barrido utilizando un equipo Q200, equipado con un 
sistema refrigerante RCS90 (TA Instruments) y calibrado con metal indio como estándar. 
Como gas de purga se utilizó nitrógeno seco a un flujo de 50 ml/min. La temperatura fue 
conocida con exactitud de ± 0.1 °C. Las medidas calorimétricas fueron realizadas al 
extracto, los excipientes (PCL, PVA, poloxamer, polisorbato) y a mezclas físicas 1:1 del 
extracto con los excipientes. Para cada ensayo se pesaron con exactitud de ± 0.01 mg, 
aproximadamente 5 mg de muestra, las que fueron analizadas con un gradiente de 
temperatura de 2 °C/min. 
 
Estudio de estabilidad de las micropartículas conteniendo extracto. Para evaluar si 
las micropartículas preparadas por el método DESE incrementan la estabilidad química del 
extracto encapsulado, se sometieron al menos tres muestras de las dispersiones de 
micropartículas a cada una de las siguientes condiciones de almacenamiento: temperatura 
de 40 °C ± 2 °C /oscuridad, temperatura de 20 °C ± 2 °C / luz y temperatura de 20 °C ± 2 
°C / oscuridad. Las muestras fueron evaluadas a los 8 d, 15 d, 30 d, 60 d y 90 d respecto 
a su tamaño de partícula, pH y eficiencia de encapsulación utilizando las metodologías 
previamente descritas. Con los resultados anteriores se realizaron comparaciones 
estadísticas mediante análisis de varianza ANOVA y la prueba de Dunnett, con un nivel de 
confianza del 95 %. Adicionalmente, las micropartículas fueron observadas por 
microscopía electrónica de barrido (SEM) al inicio y al final del estudio. 
 
Evaluación de actividad hipoglicemiante. Este estudio, se realizó a partir de la 
determinación de los niveles plasmáticos de glucosa, empleando como reactivo biológico 
ratas Wistar macho, normoglicémicas, de 16 a 20 semanas de edad, con pesos entre 250 
g y 300 g, las que fueron provistas por el bioterio del Departamento de Farmacia de la 
Universidad Nacional de Colombia.  Estos animales fueron manipulados de acuerdo con 
los procedimientos de ética de la Universidad Nacional de Colombia y siguiendo los 
lineamientos éticos internacionales. 
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Los animales fueron alojados bajo condiciones de fotoperiodo estándar (12 h luz / 12 h 
oscuridad), a una temperatura de 22 °C ± 2 °C, humedad ambiental, suministro de aire 
filtrado, mantenidos en jaulas con lechos de viruta de madera limpia con acceso ad libitum 
al agua y al alimento.  
Para el ensayo de evaluación de la actividad hipoglicemiante de las micropartículas de 
policaprolactona conteniendo el extracto de Physalis peruviana L. se administró a las ratas 
una dispersión de micropartículas en la que se garantizara una concentración de extracto 
de 120 mg/Kg de peso del animal.  Los animales fueron divididos en seis grupos, cada uno 
de seis animales sometidos previamente a un periodo de ayuno de 12 h. Al grupo 1 se le 
administró el vehículo (agua) en una cantidad equivalente a 1 ml/100 g de peso del animal. 
Al grupo 2 se le suministró acarbosa (dosis 40 mg/Kg de peso del animal) como fármaco 
de referencia de reconocida actividad hipoglicemiante (Holman et al., 1999). A los grupos 
3 y 4 se les proporcionó el extracto en una dosis de 500 mg/Kg y de 120 mg/Kg de peso 
del animal, respectivamente. Al grupo 5 se le suministró la suspensión de micropartículas 
garantizando una dosis de extracto de 120 mg/Kg de peso corporal. Al grupo 6 se le 
administró la suspensión de micropartículas blanco en la misma dosis que al grupo 5. A 
todos los grupos se les administró simultáneamente con el tratamiento, una sobrecarga de 
almidón USP en una dosis de 2 g/Kg de peso del animal en un vehículo de agua destilada 
y se realizó la primera medición del nivel de glucosa tomando muestras de sangre 
extraídas del seno retro-orbital de los animales utilizando capilares heparinizados, las que 
fueron colocadas inmediatamente sobre tiras reactivas y leídas en un glucómetro ACCU-
CHECK® performa. Este resultado se denominó tiempo cero. Las mediciones de cantidad 
de glucosa en sangre se continuaron para los seis grupos a las horas uno, dos y cuatro. 
Los resultados fueron expresados como la media aritmética de los valores más o menos 
E.S.M. Los datos aberrantes fueron descartados por el método de Chauvenet y los 
tratamientos fueron comparados mediante análisis de varianza de un factor y diferencia 
mínima significativa (DSM), a un nivel de confianza del 95 %. 
 
 




En esta parte del estudio se evaluó el método de doble emulsificación, ya sea por 
evaporación o extracción del solvente, con el propósito de elegir aquel que permitiera los 
mejores comportamientos de tamaño y distribución de tamaños de las dispersiones de 
partículas.  Estos métodos fueron seleccionados considerando la naturaleza hidrofílica del 
extracto de Physalis peruviana L., que como se ha mencionado, corresponde a una mezcla 
de moléculas, algunas del tipo flavonoide, vehiculizadas en un solvente hidrofílico como el 
etanol. 
Preparación de micropartículas por el método de doble emulsificación evaporación 
del solvente. En una etapa preliminar se evaluó este método preparando micropartículas 
sin extracto, las que fueron caracterizadas respecto a su tamaño y distribución de tamaño 
de partícula y a su forma. 
De manera general según se presenta en la Figura 3-7, las micropartículas obtenidas 
presentaron una distribución de tamaño bimodal, con valores para la primera población 
entre 0.1 µm a 5 µm y para la segunda entre 5 µm a 300 µm, con un valor promedio de 
span de 67.9. Como se observa en la Figura 3-8 las partículas presentaron una superficie 
lisa y es evidente la amplia distribución de tamaños, desde una micra hasta 50 µm.  
 
Figura 3-7: Distribución de tamaños para las micropartículas preparadas por el método de 
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Figura 3-8: Microfotografía obtenida por SEM de las partículas preparadas por el método 
de doble emulsificación evaporación del solvente. 
 
 
Teniendo en cuenta estos resultados, se investigó el método DESE como posible 
alternativa para lograr distribuciones de tamaño más estrechas. 
 
 
Estudio sistemático del método DESE. Como se observa en la Figura 3-9. Las partículas 
preparadas por este método presentan distribuciones de tamaño unimodales, en un rango 
entre 0.5 m y 2 m.  Con el propósito de identificar las variables asociadas tanto al 
procedimiento de preparación como a la formulación utilizada, se realizó un estudio 
sistemático del método preparando partículas vacías (sin extracto). Los resultados 
obtenidos son reportados en el artículo: Baena-Aristizábal, C.M., Fessi, H., Elaissari, A., 
Mora-Huertas, C.E., 2015. Biodegradable microparticles preparation by double 
emulsification - solvent extraction method: A Systematic study.  Colloids Surf. A 
Physicochem. Eng. Asp (In press) presentado en el Anexo B. 
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Figura 3-9: Distribución de tamaños para las micropartículas preparadas por el método 





En la Tabla 3-6 y en las Figuras 3-11 y 3-12, se presenta una síntesis de los resultados de 
tamaño y distribución de tamaño de partícula y potencial zeta obtenidos al evaluar cada 
una de las variables bajo estudio. En términos generales, se obtienen partículas de forma 
esférica exhibiendo en su superficie agujeros, debido probablemente a la evaporación del 
agua contenida en la estructura cuando se hace el secado para la toma de la 
microfotografía (Figura 3-10). De otro lado, los tamaños de partícula fueron pequeños 
(inferiores a 2 µm), lo que puede ser atribuido a las elevadas fuerzas de corte utilizadas 
durante la primera y segunda etapa de emulsificación (9500 rpm). En efecto, la velocidad 
de emulsificación es la variable de proceso determinante del tamaño de las 
micropartículas, logrando los menores valores cuando se trabajan velocidades de 
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Figura 3-10: Microfotografía SEM de las micropartículas de PCL preparadas con diferentes 





Respecto a la distribución de tamaño de partícula, se presentaron comportamientos 
bimodales cuando se utilizaron concentraciones de PCL superiores al 0.5 %, debido 
probablemente a que al incrementar la concentración de PCL en la fase orgánica 
incrementa la viscosidad de esta y el proceso de mezcla se hace más difícil promoviendo 
la formación de agregados. Igualmente, se obtienen distribuciones bimodales cuando se 
usó una proporción de fase acuosa interna (w1)/ fase orgánica (o) de 0.04, la que está 
relacionada con la dispersión de un volumen pequeño de fase acuosa (2.5 ml) en un 
volumen elevado de fase oleosa (60 ml), lo que puede representar cierta dificultad en la 
eficiencia del proceso de mezcla, dando lugar a distribuciones heterogéneas de cantidades 
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Tabla 3-6: Resultados de tamaño y distribución de tamaño de partícula y de potencial zeta 
obtenidos  a partir del estudio sistemático de la preparación de micropartículas de PCL por 








Tamaño Distribución de tamaño Potencial zeta
Concentración del polímero 
en la fase orgánica (o )
El cambio  no fue 
significativo (inferior a 2 
µm).
≤ 0.5 %: distribución unimodal. 
> 0.5 %: distribución bimodal.
No se presentó cambio 
significativo.
Relación fase acuosa interna 
/ fase orgánica (w1/o )
El cambio  no fue 
significativo (entre 1 µm y 2  
µm).
Distribuciones unimodales. A una 
relación w1/o de 0.04  la 
distribución fue bimodal.
No se presentó cambio 
significativo.
Concentración del agente 
estabilizante en la fase 
acuosa interna (w1)
El cambio  no fue 
significativo (~ 1.4  µm).
Distribución unimodal. No se presentó cambio 
significativo.
Concentración del agente 
estabilizante en la fase 
acuosa externa (w2)
El cambio no fue 
significativo (1.8 µm  - 1.2 
µm).
Concentración  PVA 0.1 % - 2 %: 
distribución unimodal.
Concentración de PVA =  5 %:  
distribución  bimodal.
No se presentó cambio 
significativo.
Naturaleza del agente 
estabilizante
Se presentó cambio 
significativo: PVA (1.8 µm  - 
1.3 µm); PLX 188 (7.6 µm - 
9.2 µm) y polisorbato (~1.8 
µm). 
Las distribuciones con PLX 188 y 
polisorbato fueron bimodales, 
contrario a las distribuciones 
obtenidas con PVA.
Se presentó cambio 
significativo: PVA  (-1 
mV y -2 mV); PLX 188 (-
7 mV y -10 mV) y 
Polisorbato (-3 mV y -15 
mV).
Velocidad de 
homogeneización durante la 
primera etapa de 
emulsificación
El cambio  no fue 
significativo (~ 1.5  µm).
Distribución unimodal. No se presentó cambio 
significativo.
Tiempo de homogeneización 
durante la primera etapa de 
emulsificación
El cambio  no fue 
significativo (~ 1.5  µm).
Distribución unimodal. No se presentó cambio 
significativo.
Velocidad de 
homogeneización durante la 
segunda etapa de 
emulsificación
Disminuye al incrementar la 
velocidad de 
homogeneización de la 
segunda emulsificación (3.0 
µm - 0.5 µm).
Velocidad 6500 rpm: bimodal.
Velocidad 9500 rpm: unimodal.
Velocidad 17500 rpm: unimodal.
Velocidad 24500 rpm: bimodal.
No se presentó cambio 
significativo.
Tiempo de homogeneización 
durante la segunda etapa de 
emulsificación
El cambio  no fue 
significativo (~ 1  µm).
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Figura 3-11: Influencia sobre el tamaño de partícula de diferentes variables relacionadas 
con la formulación empleada para la preparación de micropartículas de PCL: A) 
Concentración del polímero en la fase orgánica (o); B) Concentración de PVA en la fase 
acuosa interna (w1); C) Relación fase acuosa interna / fase orgánica (w1/o). 
 
Figura 3-12: Influencia de algunas variables operacionales relacionadas con las etapas de 
emulsificación sobre el tamaño de partícula: A) Velocidad de homogeneización durante la 
primera emulsificación w1/o; B) Tiempo de homogeneización durante la primera 
emulsificación; C) Velocidad de homogeneización durante la segunda emulsificación; D) 
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El agente estabilizante es el único factor que determina los comportamientos de tamaño y 
distribución de tamaño de partícula. Para el caso del PVA, concentraciones entre 0.1 % y 
2.0 % en la fase acuosa externa, permiten obtener distribuciones unimodales. Sin 
embargo, al trabajar a una concentración de PVA del 5 %, se presentaron distribuciones 
bimodales. Esto podría ser explicado teniendo en cuenta los resultados reportados por 
Campos et al. (2011) acerca de la afinidad molecular existente entre la PCL y el PVA, la 
que facilitaría la formación de una capa estable de moléculas de PVA de la fase acuosa 
externa de la doble emulsión (w1/o/w2) sobre las moléculas de PCL que se encuentran en 
la fase orgánica externa de la primera emulsión (w1/o). Como resultado, al diluir la doble 
emulsión para promover la difusión del solvente orgánico y dar origen a las partículas, las 
concentraciones elevadas de PVA pueden dificultar dicha difusión del solvente orgánico, 
retardando la precipitación del polímero y facilitando la coalescencia de las gotas, lo que 
puede dar lugar a fenómenos de agregación.  
 
En orden a corroborar lo anterior, se evaluó el efecto sobre el tamaño y la distribución de 
tamaños de partícula de dos agentes estabilizantes no iónicos, PLX 188 y polisorbato 80, 
en concentraciones entre 0.1 % y 1.0 % en la fase acuosa externa. Como se observa en 
la Tabla 3-6, la naturaleza del agente estabilizante determina el tamaño de las 
micropartículas de PCL, donde los resultados para este parámetro siguen el orden PLX 
188 > polisorbato 80 ~ PVA. Sin embargo, PLX 188 y polisorbato 80 presentan 
distribuciones bimodales. 
 
El análisis de los valores de viscosidad de la fase acuosa externa apoya la anterior 
explicación acerca de la influencia de la naturaleza y la concentración del agente 
estabilizante sobre el comportamiento de tamaño de las partículas. En este sentido, los 
datos experimentales de la viscosidad de las dispersiones acuosas de cada uno de los tres 
agentes estabilizantes, a una concentración del 1 %, es similar (PVA: 14 cps ± 2 cps, 
polisorbato: 12 cps ± 2 cps y PLX: 13 cps ± 1 cps a 25 °C ± 2 °C). Teniendo en cuenta que 
se logran distribuciones de tamaño de partícula diferentes según el agente estabilizante 
utilizado (guardando la misma concentración en la fase acuosa de la doble emulsión), es 
probable que la afinidad de dichos componentes con el polímero (PCL) determine la 
formación de las partículas. Por otro lado, al incrementar al 5 % la concentración de PVA, 
se logran viscosidades alrededor de 31 cps ± 3 cps. En teoría al aumentar la viscosidad 
del agente estabilizante incrementa también la viscosidad de la fase acuosa externa, 
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haciendo más densa la barrera para la difusión del solvente hacia la fase de dilución, lo 
que facilitaría la formación de los agregados observados al trabajar con este agente 
estabilizante. 
 
Para verificar la explicación de los anteriores resultados desde el punto de vista de la 
afinidad entre los materiales de partida utilizados para preparar las micropartículas, se 
construyó el diagrama de Teas, en el que se representan las interacciones polares, de 
dispersión y por enlaces de hidrógeno entre el polímero PCL, el solvente orgánico (EtAc) 
y los agentes estabilizantes (PVA, PLX 188 y polisorbato 80). La posición relativa más 
cercana de los puntos en este diagrama indica la mayor afinidad entre las moléculas. Como 
se observa en la Figura 3-13, el PLX 188 y el polisorbato 80 exhiben elevada afinidad por 
el polímero (PCL) y el solvente orgánico (EtAc) comparado con PVA. Por lo tanto, es de 
esperar que el PLX 188 y el polisorbato 80 interaccionen favorablemente con la fase 
orgánica durante la formación de la segunda emulsión, formando una capa de agente 
estabilizante alrededor de las gotas de la emulsión w1/o, como se describió previamente 
para PVA. Sin embargo, por la afinidad agente estabilizante – solvente orgánico, la capa 
de agente estabilizante puede ser alterada cuando difunde el solvente orgánico hacia la 
fase de dilución. En tal situación, usando la misma concentración para los tres agentes 
estabilizantes estudiados (PVA, PLX 188 y polisorbato 80) se presenta una mayor 
tendencia hacia la coalescencia por parte de PLX 188 y polisorbato que con PVA. De 
hecho, en la Tabla 3-6 se indica la formación de distribuciones bimodales cuando se 
utilizaron PLX 188 y polisorbato. Por otro lado, la baja afinidad de PVA con los otros 
componentes de la preparación de las micropartículas, en particular con el solvente 
orgánico (EtAc), puede explicar por qué concentraciones de PVA al 1 % producen 
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Figura 3-13: Diagrama deTeas para los diferentes materiales de partida empleados para 
preparar las micropartículas de PCL. Los parámetros parciales de solubilidad de Hansen 
y ) fueron calculados usando el método de contribución de grupos propuesto por 
Van Krevelen y Te Nijenhuis (2009).  Luego, cada uno de estos parámetros fue expresado 
como parámetro de cohesion fraccional fd, fp, o fh por fi = 100) donde i 




De otro lado, respecto al potencial zeta de las micropartículas, estas presentaron un valor 
de potencial negativo debido a la disociación de los grupos carboxilo terminales de la 
cadena polimérica de PCL. Sin embargo, como no se presentaron cambios significativos 
en el tamaño de las micropartículas al incrementar la concentración del polímero y las 
distribuciones de tamaño de partícula fueron estrechas, el área superficial total de las 
partículas se mantuvo constante. Como consecuencia, la disociación de los grupos 









Fuerzas de dispersión fd
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No obstante, el potencial zeta se encuentra influenciado por la naturaleza del agente 
estabilizante. Como se mencionó anteriormente, el agente estabilizante forma una capa 
alrededor de las partículas, la que protege la carga superficial. Teniendo en cuenta que el 
potencial zeta obtenido sigue el orden polisorbato > PLX 188> PVA, es predecible que la 
capa de agente estabilizante alrededor de la partícula sea más gruesa para PVA que para 
PLX 188 y polisorbato, desplazando el plano de corte que define la medida de potencial 
zeta. Esto se corroboró cuando el polisorbato se investigó a diferentes concentraciones. 
Así, los límites del rango de valores de potencial zeta entre -15 mV y -3 mV, corresponden 
a la menor y mayor concentración usada (0.1 % - 1.0 %), respectivamente. Es decir, en el 
caso en el que se usó la menor concentración de polisorbato, se forma una capa de menor 
espesor sobre las partículas, obteniéndose por lo tanto un valor mayor de potencial zeta.  
 
Respecto a la estabilidad de la dispersión coloidal, teóricamente esta puede darse vía 
efecto estérico o vía repulsión electroestática, donde la repulsión electroestática es 
sensible a la adición de electrolitos mientras que el efecto estérico es sensible a los 
cambios en la solvatación de la capa de agente estabilizante adsorbida en la superficie de 
la partícula (Einarson y Berg, 1993). Adicionalmente, la estabilización por efecto estérico 
puede darse cuando el agente estabilizante cumple con los siguientes requisitos: completo 
cubrimiento de las gotas de la emulsión o del sólido, fuerte adsorción del surfactante a la 
superficie de la gota o del sólido, fuerte solvatación (hidratación) de la cadena estabilizante 
para proveer efectiva estabilización estérica y un razonable espesor de la capa adsorbida 
(Tadros, 2009).  
 
Para el caso de las micropartículas de PCL preparadas en esta investigación, como se 
mencionó anteriormente estudios realizados por Campos et al. (2011) sugieren la 
presencia de una elevada afinidad molecular entre la PCL y el agente estabilizante PVA, 
donde probablemente este último se adsorbe sobre la partícula. Esta unión entre el PVA y 
la PCL podría darse por medio de sus grupos acetato del PVA, dejando la parte hidrofílica 
de la molécula (grupo alcohol) en contacto con el medio acuoso, permitiéndole su 
hidratación. De lo anterior, se podría deducir que el PVA es un surfactante con las 
cualidades para estabilizar las micropartículas vía efecto estérico. También, se conoce por 
los estudios realizados por Ibraheem et al. (2014) y por los resultados del estudio 
sistemático realizado, que las micropartículas de PCL preparadas por el método de doble 
emulsificación usando como agente estabilizante PVA, no presentan carga electrostática, 
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siendo poco probable que cuando se encuentran en dispersión acuosa se estabilicen vía 
efecto electroestático.  
 
Profundizando en el mecanismo de estabilización de las micropartículas de PCL 
preparadas en esta tesis y buscando verificar de manera experimental los anteriores 
planteamientos, se indujo su agregación por la adición de soluciones de Na2SO4 de 
diferentes concentraciones molares. Como se observa en la Figura 3-14, un incremento en 
la concentración molar de la sal, específicamente del ión Na+, promovió la agregación de 
las partículas con una concentración crítica de agregación entre 0.2 M y 0.4 M. A 
concentraciones superiores de la sal se observó una drástica agregación y no fue posible 
la redispersión del sistema. El fenómeno de agregación pudo presentarse por la 
competencia entre los iones Na+ y las  cadenas hidrofílicas del PVA, por el agua disponible 
en la doble capa. Como la hidratación de los iones Na+ sería favorecida, la actividad de 
agua en la doble capa decrece y la parte hidrofílica del PVA podría ser parcialmente 
deshidratada. Por lo tanto, el efecto estérico sería minimizado y el PVA no actuaría 
eficientemente como estabilizante del sistema. De otro lado, como las partículas no 
exhiben carga superficial significativa, los agregados no pueden ser redispersados por 
efecto electrostático. Con base en este resultado, se deduce que el mecanismo de 
estabilización de las micropartículas preparadas por el método de doble emulsificación 
extracción del solvente ocurre vía efecto estérico. 
 
 
Figura 3-14: Estabilidad de la suspensión de micropartículas preparadas por el método 
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Desarrollo de una formulación para la encapsulación del extracto de Physalis 
peruviana L. por la técnica DESE. Como se explicó en la metodología, en esta etapa se 
utilizó un diseño estadístico experimental reducido del tipo factorial fraccionado 4/8, el que 
se estructuró a partir de los resultados del estudio sistemático anteriormente reportado. 
Por otro lado, teniendo en cuenta el estudio cualitativo de solubilidad del extracto en una 
dispersión acuosa del agente estabilizante, simulando la fase acuosa interna, se 
seleccionó una cantidad de 0.1 g de extracto para encapsular. Como variables respuesta 
se eligieron el tamaño de partícula buscando un tamaño pequeño con una distribución 
unimodal, el potencial zeta con el propósito de seleccionar una condición que permita un 
sistema particulado estable y la eficiencia de encapsulación para lograr los mejores 
resultados de incorporación de los compuestos marcadores. Los factores estudiados 
incluyen la concentración del polímero PCL (factor A), la concentración del agente 
estabilizante cuando se estudia PLX 188 como factor B y PVA como factor C y el volumen 
de la fase acuosa interna w1 (factor D). La concentración del polímero fue investigada 
porque era importante conocer la cantidad que permitiera un tamaño de partícula adecuado 
y la mayor eficiencia de encapsulación. Los dos agentes estabilizantes fueron elegidos 
para establecer la mejor forma de estabilizar el sistema (idealmente por efecto 
electrostático y efecto estérico), y el volumen de fase acuosa interna debido a que 
determina la eficiencia de encapsulación. 
 
La Tabla 3-7 presenta los resultados de valor promedio, coeficiente de variación y rango 
obtenido para las variables respuesta en cada ensayo. Como se observa, los valores de 
tamaño de partícula se encontraron entre 0.7 µm y 2.7 µm, los de potencial zeta estuvieron 
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Tabla 3-7: Aplicación de DEE  en la definición de la formulación para la preparación por el 
método DESE, de micropartículas conteniendo extracto de frutos de Physalis peruviana L. 




De acuerdo con la Tabla 3-8 y la Figura 3-15, en la preparación de micropartículas por el 
método de doble emulsificación extracción del solvente la concentración del polímero 
(factor A) es el factor que presenta influencia significativa sobre el potencial zeta y la 
eficiencia de encapsulación. Adicionalmente, ningún factor evidencia efecto significativo 
sobre el tamaño de partícula tal como se esperaba a partir del estudio sistemático, debido 









Promedio Rango PDI Promedio Rango Promedio Rango
1 1.1 (16.0) 0.2 0.65 -11.5 (39.6) 6.4 87.3 (1.5) 1.9
2 0.8 (18.4) 0.2 0.56 -17.5 (2.3) 0.6 78.4 (4.6) 5.1
3 1.5 (15.5) 0.3 0.39 -4.6 (5.1) 0.3 42.5 (1.3) 1.9
4 1.9 (13.7) 0.4 0.41 -4.5 (3.8) 0.2 74.9 (3.6) 3.8
5 0.8 (6.9) 0.1 0.41 -13.4 (2.8) 0.5 76.2 (5.3) 5.7
6 0.7 (19.2) 0.2 0.46 -11.6 (24.0) 3.9 81.1 (7.5) 8.6
7 1.9 (55.2) 1.5 0.65 -4.8 (12.4) 0.9 64.1 (0.7) 0.6
8 2.7 (78.9) 3.1 0.41 -5.0 (15.2) 1.1 76.2 (2.4) 2.5
Entre paréntesis los valores de coeficiente de variación (CV). PDI: índice de polidispersidad.
EEt (%)Potencial zeta (mV)Tamaño de partícula (µm)
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Tabla 3-8: Aplicación de DEE  en la definición de la formulación para la preparación por el 
método DESE, de micropartículas conteniendo extracto de frutos de Physalis peruviana L. 











A/BCD B/ACD C/ABD AB/CD AC/BD BC/AD ABC/D
Media 2 2.0 1.5 1.5 1.5 1.7 1.6 1.6
Media 1 0.9 1.4 1.3 1.4 1.2 1.2 1.3




Media 2 4.8 10.1 8.7 8.2 9.7 8.6 9.6
Media 1 13.5 8.1 9.5 10.1 8.5 9.6 8.6




Media 2 64.4 68.3 74.4 71.8 76.5 78.7 77.7
Media 1 80.8 76.9 70.8 73.4 68.7 66.5 67.5




Los cálculos de potencial zeta se realizaron con los valores absolutos. A: Concentración de polímero; B: Concentración  de 
poloxamer; C: Concentración  de PVA y D: Volumen de la fase acuosa interna. Se subrayan los efectos que presentan 
significancia estadística.
Potencial zeta (mV)
Tamaño de Partícula (µm)
Factores e interacciones
EEt (%)
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Figura 3-15: Aplicación de DEE  en la definición de la formulación para la preparación por 
el método DESE,  de micropartículas conteniendo extracto de frutos de Physalis peruviana 
L. Efecto de los factores sobre: A) el tamaño de partícula, B) el potencial zeta, C) la 
eficiencia de encapsulación de las partículas. (los factores marcados con asterisco 
presentan efecto significativo). 
 
 
Teniendo en cuenta los resultados del estudio sistemático del método de preparación, la 
concentración del polímero no debería influenciar de forma significativa el potencial zeta 
de las partículas. Sin embargo, al utilizar diseño estadístico experimental para deducir la 
formulación para encapsular el extracto, si se evidencia un efecto significativo de dicha 
variable de ensayo sobre el potencial zeta (Figura 3-15). Esto puede ser entendido 
considerando los resultados cuando la variable respuesta es la eficiencia de encapsulación 
del extracto, en donde igualmente se concluye que la concentración del polímero tiene 
influencia significativa. Así, cuando la concentración del polímero se encuentra al nivel 
inferior, el potencial zeta es mayor en valor absoluto y la cantidad de extracto encapsulado 
también es mayor. Conociendo que la composición del extracto contiene componentes de 
naturaleza ácida tales como el ácido ascórbico, el ácido 16-hidroxioxohexadecanoico y el 
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encapsuladas en mayor cantidad con una baja concentración de polímero, los grupos ácido 
de algunas de ellas podrían ubicarse en la superficie de las partículas y disociar al pH del 
medio dispersante (~6), dando como consecuencia un incremento del potencial zeta 
negativo de las partículas. 
 
De otro lado, centrando la atención en la variable respuesta eficiencia de encapsulación, 
los resultados obtenidos en este estudio respecto al factor A (concentración de PCL), 
donde una menor concentración del polímero da lugar a una mayor eficiencia de 
encapsulación del extracto, son contrarios a los reportados por Rafati et al. (1997) en sus 
estudios de encapsulación de albúmina de suero bovino en micropartículas de PLGA por 
el método de doble emulsificación evaporación del solvente. Dichos investigadores indican 
que la eficiencia de encapsulación del activo es mayor al incrementar la concentración de 
PLGA de 1 % a 6 %, lo que atribuyen a una mayor concentración de polímero en las gotas 
de la emulsión que podría restringir la migración de la proteína de la fase acuosa interna 
w1 a la fase acuosa externa w2.  
 
Sin embargo, los resultados obtenidos en el presente estudio acerca de la encapsulación 
de extracto de Physalis peruviana L. en micropartículas de PCL se encuentran en línea 
con los reportados por Yan et al. (1994), quienes concluyen que no es adecuado 
generalizar acerca del aumento de la eficiencia de encapsulación al incrementar la 
concentración de polímero. En sus investigaciones sobre la encapsulación de albúmina de 
suero bovino en micropartículas de PLGA por el método de doble emulsificación extracción 
del solvente, Yan et al. (1994) reportan que la eficiencia de encapsulación mejora al 
aumentar la concentración de PCL de 5 % al 15 %. Sin embargo, de 15 % a 35 % esta se 
mantiene constante. Según dichos autores, probablemente hay una concentración o 
viscosidad adecuada del polímero en la fase orgánica que permite obtener la mayor 
eficiencia de encapsulación. Esta explicación encuentra sustento en los estudios de 
Kempen et al. (2004), quienes reportan que existe un óptimo de viscosidad de la fase 
orgánica conteniendo el polímero, que permite la mayor eficiencia de encapsulación de 
dextran en micropartículas de poli(propilen fumarato)/ PLGA preparadas por el método de 
doble emulsificación extracción del solvente. Así, en una emulsión del tipo w1/o/w2 la fase 
orgánica o actuaría como una barrera a la difusión del activo entre las fases acuosas 
interna w1 y externa w2. Sin embargo, a elevadas viscosidades de la fase orgánica debido 
a una mayor concentración de polímero, se dificultaría la formación de las emulsiones y 
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dicho polímero podría precipitar tempranamente haciendo menos eficiente la barrera de 
fase orgánica, lo que daría lugar a una mayor difusión del activo y a una baja eficiencia de 
encapsulación. 
 
De acuerdo con los resultados obtenidos en esta investigación respecto al factor B 
(concentración de PLX 188) sobre la eficiencia de encapsulación, una mayor proporción 
de este agente estabilizante conduce a una mayor cantidad de flavonoides en el 
sobrenadante y por consiguiente a una menor eficiencia de encapsulación. Esto puede ser 
debido a la capacidad solubilizante que presenta el poloxamer, el cual forma micelas en 
concentraciones superiores al 0.1 % (Saski y Shah, 1965). Así, en la preparación de las 
micropartículas de PCL al utilizar PLX 188 en concentraciones entre el 0.5 % y 1 %, 
posiblemente se forman micelas con extracto en su interior, lo que dificulta su 
encapsulación dentro de las micropartículas. Lo anterior se encuentra en línea con las 
investigaciones de Karataş et al. (2009), quienes sugieren que al encapsular clorhidrato de 
levobunolol en micropartículas de PCL por el método de doble emulsificación evaporación 
del solvente, se obtienen mejores resultados de eficiencia de encapsulación usando PVA 
y no PLX 188, en la fase acuosa externa.  
 
En la mayoría de artículos que emplearon PLX 188 en la preparación de micropartículas, 
por el método de doble emulsificación sea por evaporación o por extracción del solvente, 
este agente estabilizante fue utilizado en la fase acuosa interna w1 y de manera general 
PVA fue empleado como agente estabilizante en la fase acuosa externa. Tal es el caso de 
Blanco y Alonso (1998) quienes reportan la encapsulación de albúmina de suero bovino 
en micropartículas de PLGA elaboradas por el método de doble emulsificación extracción 
del solvente y Blanco-Prieto et al. (1996) quienes estudiaron la encapsulación de un 
péptido en micropartículas de PLGA por el método de doble emulsificación evaporación 
del solvente. En estos trabajos se encontró igualmente una menor eficiencia de 
encapsulación al usar PLX 188 en comparación con otros estabilizantes como PLX 331 y 
ovalbúmina. De otro lado, Bhatt y Shah (2012) y Feczkó et al. (2008) en sus estudios 
acerca de la preparación de micropartículas de PLGA por el método de doble 
emulsificación evaporación del solvente, encontraron eficiencias de encapsulación 
similares y cercanas al 100 %, utilizando PLX 188 y PVA en la fase acuosa externa w2.  
 
160 Vectorización del  extracto de frutos de Physalis peruviana L.  
en nuevos sistemas de liberación de uso farmacéutico 
 
 
De otro lado, los resultados obtenidos para la variable D (volumen de la fase w1) respecto 
a su efecto sobre la eficiencia de encapsulación, evidencian que un mayor volumen de w1 
(10 ml) permite una mayor eficiencia de encapsulación. Esto puede ser explicado a partir 
de los estudios de Crotts y Park (1995) y Rosca et al. (2004), en los que se demuestra que 
el volumen de la fase acuosa w1 y la cinética de coalescencia de las gotas, puede 
determinar la morfología de las micropartículas preparadas por el método de doble 
emulsificación. Como se ilustra en la Figura 3-16, al incrementar la proporción de w1/o  de 
0 a 1, por incremento de la fase w1, incrementa el número de gotas atrapadas en la 
estructura polimérica, así como la posibilidad de interconexiones entre ellas, hasta que a 
elevadas proporciones de w1 las gotas pueden coalescer hasta formar una única gota. Es 
decir, según la cantidad de fase acuosa interna podría modificarse la estructura de las 
partículas formando microesferas, microvesículas o microcápsulas según corresponda. En 
la Figura 3-17, se puede apreciar una micropartícula obtenida en la presente investigación 
utilizando un volumen de fase acuosa interna w1 de 5 ml (0.2), en donde se confirma la 
porosidad de la estructura interna. De acuerdo con esta evidencia, al trabajar con un 
volumen de 2.5 ml de fase acuosa interna (0.1) sería predecible una estructura menos 
porosa que al utilizar un volumen de 10 ml (0.4).  
 
Figura 3-16: Representación esquemática de la estructura de las micropartículas 
dependiendo de la cantidad de fase acuosa interna w1 atrapada. 
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Figura 3-17: Microfotografía por SEM de micropartículas sin extracto preparadas por el 
método de emulsificación extracción del solvente. 
 
 
De otro lado, la velocidad de difusión del solvente durante la formación de las partículas, 
i.e., durante la etapa de dilución de la emulsión, también podría influir sobre la eficiencia 
de encasulación.  En este sentido, en aquellas micropartículas preparadas con un volumen 
de 10 ml, la difusión del solvente orgánico hacia la fase acuosa podría ser más rápida que 
la migración del solvente a partir de partículas preparadas con 2.5 ml de fase acuosa 
interna w1, debido a que estas últimas tendrían una estructura interna más porosa. Como 
consecuencia, esta mayor velocidad de difusión del solvente podría permitir que el 
polímero precipitara más rápidamente y que se presentara un menor tiempo de contacto 
entre las fases acuosas interna y externa, lo que favorecería la eficiencia de encapsulación.  
Adicionalmente, es importante tener en cuenta que en todos los ensayos, 
independientemente del volumen de la fase acuosa interna, se trabajó con la misma 
cantidad de extracto. En este sentido, según los estudios realizados por Kempen et al. 
(2004) al emplear un volumen de w1 bajo (2.5 ml), posiblemente se obtiene una solución 
más concentrada del extracto, llevando a una menor eficiencia de encapsulación por un 
incremento de la difusión de este, controlado por el aumento del gradiente de 
concentración.  
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De otro lado, como se mencionó anteriormente, el objetivo de utilizar diseño estadístico 
experimental en la presente tesis era orientar la selección de una formulación para la 
preparación de micropartículas poliméricas contiendo extracto etanólico de Physalis 
peruviana L. por el método DESE, como se observa en la Tabla 3-8, ninguno de los factores 
investigados tiene efecto significativo sobre el tamaño de partícula y solamente la 
concentración del polímero influencia significativamente el potencial zeta, lo que guarda 
relación directa con la eficiencia de encapsulación. No obstante, considerando que los 
valores de potencial zeta máximos están alrededor de -15 mV, este no es suficiente para 
garantizar la estabilización del sistema por efecto electroestático (valor mínimo sugerido -
25 mV). 
 
De esta forma, teniendo en cuenta que el tamaño de partícula no depende de la 
composición de la formulación y que predomina la estabilización de las partículas por 
efecto estérico, para la decisión de la formulación más adecuada para la preparación de 
las partículas conteniendo el extracto se consideraron únicamente los resultados cuando 
la variable respuesta era la eficiencia de encapsulación. Así, en adición a los factores 
principales A, B y D, también se analizaron las interacciones de segundo orden AB, BD y 
AD sobre la eficiencia de encapsulación (Figura 3-18). Esto se fundamenta en que el factor 
A tiene influencia significativa y los valores de los efectos principales de los factores B y D 
aunque no son significativos, son importantes. Teniendo en cuenta que el efecto del factor 
C es muy bajo si se le compara con los de los factores A, B y D, las interacciones que lo 
incluyeran no fueron consideradas. Tampoco fueron interpretadas las interacciones de 
tercer orden porque son las que tienen la menor probabilidad de aparecer (Saderra, 1993). 
 
De acuerdo con lo anterior, la concentración de PCL (factor A) se seleccionó el nivel inferior 
(0.1 %) porque presentó la mayor eficiencia de encapsulación. Respecto a la concentración 
de PLX 188 (factor B), como se observa en la Figura 3-15 es recomendable el nivel bajo, 
lo que se corrobora al analizar la interacción AB (Figura 3-18). La interacción BD no es 
significativa respecto a la variable B. De acuerdo con esto, se decidió no incluir PLX 188 
en la formulación teniendo en cuenta además su carácter solubilizante. Respecto a la 
concentración de PVA (factor C) se seleccionó el nivel superior debido a que su efecto no 
es significativo, prefiriendo una mayor concentración de agente estabilizante para 
garantizar una buena estabilización del sistema. Finalmente, según la  Figura 3-15, los 
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resultados del diseño experimental recomiendan utilizar el nivel superior de fase w1 (factor 
D) y las interacciones AD y BD no presentan influencia significativa. Sin embargo, como 
se discutió previamente, la cantidad de fase acuosa interna w1 determina la porosidad de 
la partícula y se esperaría una mayor porosidad cuando se utiliza el nivel superior. En la 
presente investigación, se decidió desarrollar los diferentes estudios con partículas en 
suspensión y no secas.  En esta condición, si en la formulación se utilizara un volumen 
elevado de fase acuosa interna se lograría una mayor encapsulación de activos pero 
podría facilitarse la migración de moléculas trazadoras al medio acuoso dispersante, lo que 
no resulta práctico para  estudios posteriores tales como la evaluación de la estabilidad del 
sistema o el comportamiento de liberación de moléculas trazadoras. Por ello se prefirió 
seleccionar un volumen de fase acuosa interna w1 menor (5 ml) que corresponde a un valor 
intermedio a los ensayados utilizando el diseño experimental.  
 
Figura 3-18: Aplicación de DEE  en la definición de la formulación para la preparación por 
el método  DESE,  de micropartículas conteniendo extracto de frutos de Physalis peruviana 




En síntesis, las partículas de PLC conteniendo extracto etanólico de frutos de Physalis 
peruviana L. pueden ser preparadas por la técnica DESE, utilizando la siguiente 
formulación deducida a partir del diseño estadístico experimental: concentración de PCL: 
0.1 % respecto a la fase orgánica; relación fase acuosa (w1) / fase orgánica (o): 1:5; 
concentración de PVA en la fase acuosa interna (w1): 1 % y concentración de PVA en la 
D1 87 82 76 43 54 64
D2 78 80 81 75 76 76
A1 A2
D1 87 76 64 43 60 76
D2 75 78 81 78 77 76
B1 B2
B1 87 84 81 75 70 64
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fase acuosa externa (w2): 1 %.  Según el estudio sistemático del método, las condiciones 
de operación para la formación de la emulsión w1/o corresponden a una velocidad de 
emulsificación de 9500 rpm durante 1 min y la doble emulsión w1/o/w2 se obtiene a 9500 
rpm durante 4 min. El solvente orgánico y parte del agua de la fase externa fueron 
removidos a presión reducida a una temperatura de  48 °C ± 2 °C, velocidad de agitación 
de 100 rpm y una presión de 80 mbar (rotaevaporador IKA RV10). Al verificar en el 
laboratorio la validez de la formulación y las condiciones de trabajo definidas, se obtuvieron 
micropartículas de tamaños 0.6 µm ± 0.12 µm, polidispersidad de 0.4, distribución 
unimodal, potenciales zeta de – 7.4mV ± 0.6 mV y eficiencias de encapsulación de 87 %  
4 % (Figura 3-19).   
 
Figura 3-19: Distribución de los tamaños para las micropartículas con extracto de Physalis 





Selección de la cantidad de extracto a encapsular. Una vez definida la formulación para 
la preparación de las micropartículas, se investigó la máxima cantidad que se podía 
encapsular de extracto de Physalis peruviana L..  En la Tabla 3-9 se resumen los 
resultados promedio de tamaño de partícula, potencial zeta y eficiencia de encapsulación 
para las formulaciones con concentraciones crecientes de extracto desde 15 mg/ml hasta 
40 mg/ml de fase w1. 
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Tabla 3-9: Resultados promedio de tamaño de partícula, polidispersidad, potencial zeta y 
eficiencia de encapsulación para micropartículas preparadas a partir de diferente contenido 
de extracto en la fase acuosa interna w1.  
 
 
En términos generales, a concentraciones de extracto superiores a 25 mg/ml, el tamaño 
de partícula incrementa ligeramente en función de la cantidad de extracto encapsulada  y 
el potencial zeta se hace más negativo por la presencia de una mayor cantidad de cargas 
negativas aportadas por los componentes disociables a pH ácido presentes en el extracto. 
Respecto a la eficiencia de encapsulación, se observa una relación inversa a partir de 
cantidades de extracto superiores a 25 mg/ml. Por ejemplo, cuando se busca encapsular 
20 mg/mg, esto se logra con una eficiencia del 87 %  4 %, mientras que cuando se trabaja 
con 40 mg/ml, la eficiencia de encapsulación es del 77 %  2 %. Esto puede ser atribuido 
a que un incremento en el extracto a ser encapsulado produce un aumento de su difusión 
desde la fase acuosa interna hacia la fase acuosa externa, la que es facilitada por el 
aumento del gradiente de concentración. Resultados similares fueron obtenidos por Yang 
et al. (2001), quienes al encapsular albúmina de suero bovino en micropartículas de PCL 
y PLGA, por el método DESE, observaron que a pesar que no hubo cambio en el tamaño 
de las partículas encapsuladas, al incrementar la concentración de albúmina de 0.57 % a 















Blanco 0.7 (3.8) 0.28 -1.2 (2.6)
15 0.6 (19.4) 0.37 -6.6 (4.3) 79.9 (8.3)
20 0.6 (10.3) 0.38 -7.4 (6.9) 87.2 (3.9)
25 0.7 (4.2) 0.40 -10.6 (23.7) 82.1 (3.1)
30 0.8 (33.4) 0.47 -13.7 (7.8) 78.9 (1.3)
40 0.9 (35.9) 0.48 -16.6 (8.7) 77.2 (2.4)
 PDI: índice de polidispersidad; entre paréntesis valores de coeficiente de
 variación (CV).
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De acuerdo con lo anterior, para los ensayos posteriores de liberación in vitro de 
flavonoides, estabilidad de las micropartículas y actividad hipoglicemiante, fue 
seleccionada una concentración de 20 mg de extracto por ml de fase acuosa interna w1, 
debido a que a esta concentración se presentó la máxima eficiencia de encapsulación del 
extracto.  
En la Figura 3-20 se observan microfotografías tanto de partículas sin extracto como de 
aquellas que lo contienen. De forma general, se presentaron ligeras diferencias en la 
forma. Las micropartículas con extracto Figura 3-20A son menos redondeadas que las 
partículas sin extracto y presentaron mayor rugosidad sobre su superficie. Posiblemente 
esto fue debido a que el extracto al ser etanólico y al tener partículas en suspensión pudo 
deformarlas ligeramente. 
 
Figura 3-20: Microfotografías SEM de micropartículas preparadas por el método DESE. 
A) Micropartículas conteniendo el extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L. B) 
Partículas sin extracto. 
 
 
Comportamiento de liberación in vitro de flavonoides totales a partir de 
micropartículas de PCL conteniendo extracto etanólico de frutos de Physalis 
peruviana L. El estudio de la liberación in vitro a partir de micropartículas, permite predecir 
su desempeño como transportadores de compuestos con actividad biológica, en este caso 
presentes en un extracto vegetal. En la Figura 3-21, se muestra el comportamiento 
A B
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obtenido para la liberación de marcadores (flavonoides totales) desde micropartículas de 
PCL en las que se ha encapsulado un extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana 
L., utilizando el método DESE. Como se observa, se presenta un comportamiento de 
liberación lenta en donde en el primer muestreo (i.e., primera hora) alrededor del 6 % de 
los marcadores se encuentran en el medio de liberación; a la hora 4 ocurre un ligero 
incremento de marcadores disponibles que no es estadísticamente diferente a lo 
cuantificado a las 8 h, 24 h y 48 h. Finalmente, a las 72 h se observa un ligero incremento 
de los flavonoides en el medio, que corresponde al 25 % de marcadores totales presentes 
en la dispersión de partículas.   
 
Figura 3-21: Comportamiento de liberación in vitro de flavonoides totales a partir de 
micropartículas de PCL conteniendo extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L., 
preparadas por el método DESE. 
 
 
De acuerdo con Yang et al. (2001), la liberación inicial de marcadores podría deberse a los 
flavonoides no encapsulados presentes en la suspensión de las micropartículas al iniciar 
el ensayo (aproximadamente un 10 %) y a la difusión de las moléculas marcadoras 
ubicadas en la superficie de las partículas, lo que sucedería a través de los poros y canales 
en las capas superiores de las micropartículas. De otro lado, la baja velocidad de liberación 
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los flavonoides embebidos en la estructura interna de la partícula hacia el medio de 
liberación, lo que sugiere que la liberación de moléculas en este tipo de transportadores 
depende de la porosidad de la matriz así como de la degradación del polímero (Benoit et 
al., 1999; Yang et al., 2001; Bhatt y Shah, 2012; da Silva et al., 2012). En efecto, como se 
deduce de la Figura 3-17, la porosidad en la matriz de las micropartículas de PCL obtenidas 
en el presente estudio no fue elevada, lo que podría explicar la escasa difusión de los 
flavonoides a través de los poros. Igualmente, como lo reportan da Silva et al. (2012), la 
velocidad de degradación de la PCL es baja, lo que también dificultaría la liberación de los 
flavonoides ubicados al interior de la micropartícula. 
Una revisión de la literatura reportada acerca de la liberación de moléculas activas a partir 
de micropartículas preparadas por el método de doble emulsificación (Yan et al., 1994; 
Rafati et al., 1997; Feczkó et al., 2008) evidencia que diferentes variables asociadas a la 
fórmula (como los materiales de partida y sus concentraciones) y a las condiciones 
operacionales utilizadas (velocidades y tiempos de agitación), determinan la morfología de 
las micropartículas (porosa o no) y la distribución de los compuestos activos en su interior. 
Como consecuencia el comportamiento de liberación del activo también es influenciado. 
Por ejemplo, como es propuesto por Yang et al. (2001) en el estudio de micropartículas 
preparadas por el método de doble emulsificación extracción del solvente utilizando PCL y 
PLGA como polímeros para encapsular albúmina de suero bovino, la concentración del 
agente estabilizante tanto en la fase interna acuosa w1 como en la fase externa acuosa w2, 
la concentración y el peso molecular del polímero y el volumen de la fase orgánica 
influenciaron la liberación de la proteína. Adicionalmente, Feczkó et al. (2008) reportan que 
en la preparación de micropartículas de PLGA conteniendo suero de albúmina bovino, la 
naturaleza del agente estabilizante presente en la fase acuosa externa w2 determina la 
morfología de las partículas, lo que podría explicar los diferentes porcentajes y velocidades 
de liberación obtenidos.  
Sin embargo, desde otro punto de vista, la dificultad en la liberación del activo podría 
también deberse a algún tipo de interacción del extracto vegetal con los componentes de 
la formulación. Desafortunadamente, al investigar esta hipótesis utilizando el análisis 
térmico diferencial de los componentes de la partícula solos y en mezclas físicas, los 
resultados no son lo suficientemente concluyentes. En la Figura 3-22 se presentan los 
termogramas para cada uno de los excipientes utilizados y para el extracto de Physalis 
peruviana L. Igualmente, se incluyen los termogramas de las mezclas físicas 1:1 de los 
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excipientes con el extracto. Como se observa, la PCL exhibe una señal endotérmica a 63 
°C, atribuida a su punto de fusión (Tm) que se encuentra entre 40 °C y 66 °C (Fonseca et 
al., 2007). El PVA presenta una señal endotérmica a 41 °C atribuida a la temperatura de 
transición vítrea (Tg), la que ha sido reportada entre 40 °C y 80 °C (Othman et al., 2011). 
Por su parte, el extracto no presenta ninguna señal claramente identificable, aunque no se 
descarta como propio de su comportamiento, la ligera señal endotérmica presente en el 
rango de 55 ºC a 60 ºC. En efecto, Phaechamud et al. (2012) reportan una señal 
endotérmica en ese rango de temperatura para varios extractos vegetales de Sonneratia 
caseolaris L. y en las investigaciones de Fernandes et al. (2013) acerca del 
comportamiento térmico de extractos de Ximenia americana L. y Schinopsis brasiliensis, 
igualmente se reporta una señal endotérmica ubicada alrededor de 80 ºC, que se atribuye 
a la presencia de componentes volátiles. En los termogramas correspondientes a las 
mezclas de extracto con PCL o con PVA, se observan las señales características de los 
excipientes aunque con un ligero desplazamiento. Para el caso de las mezclas PVA : 
extracto, considerando la pequeña desviación endotérmica de la línea base del 
termograma, podría sugerirse que los componentes no interaccionan. De otro lado, la señal 
atribuida al extracto no puede ser detectada en sus mezclas con PCL, debido a que el 
posible evento térmico del extracto ocurre a la misma temperatura que el de la PCL. 
 
Figura 3-22: Evaluación por DSC de: A) Extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L.;  B) PCL; C) PVA; D) Mezcla física PCL-






Estabilidad de las dispersiones acuosas de micropartículas conteniendo extracto 
etanólico de frutos de Physalis peruviana L. preparadas por el método DESE. Como 
se reporta en la literatura, los sistemas microparticulados ofrecen dentro de sus beneficios 
como transportadores, la protección de las moléculas activas frente a factores causantes 
de inestabilidad, principalmente la temperatura (Partanen et al., 2002b; Adamiec, 2009) y 
la luz (Bylaitë et al., 2001; Jiménez-Aguilar et al., 2011). Para el caso particular del extracto 
etanólico obtenido a partir de los frutos de Physalis peruviana L., las investigaciones 
desarrolladas por Bernal (2012) evidencian que es degradado por la radiación y la 
temperatura a través de reacciones de oxidación de componentes tales como los 
flavonoides, el ácido ascórbico y la vitamina E. En adición, se presentan reacciones 
oxidativas y no oxidativas de la cadena lateral C17-dehidroxialcohol y la hidrólisis de la 
lactona característica de la estructura de los witanólidos.  
Entre los anteriores compuestos, todos presentes en los frutos de Physalis peruviana L., 
se eligieron los flavonoides para estudiar la posible protección cuando son incorporados 
dentro de las partículas. Estos compuestos son sensibles a la degradación debido a sus 
grupos hidroxilo y cetona y a sus dobles enlaces insaturados (Qiao et al., 2014), la que 
puede ser acelerada por la temperatura (Buchner et al., 2006). Así mismo, el pH, la 
presencia de oxígeno y otros compuestos fitoquímicos del medio, como el ácido 
clorogénico, pueden influir en su estabilidad. En este sentido, la fotodegradación de los 
fenoles depende de factores como la longitud de onda de la luz, el pH, la concentración y 
la estructura del flavonoide. En adición, la presencia de oxígeno puede acelerar la 
degradación de la molécula por medio de un mecanismo oxidativo directo o a través de la 
acción de enzimas oxidantes como la polifenol oxidasa (Loannou et al., 2012). 
De acuerdo con lo anterior, para verificar la protección que ofrecen los sistemas 
microparticulados al extracto encapsulado, en la presente investigación las dispersiones 
acuosas de partículas se sometieron a 40 °C ± 2 °C evaluando los comportamientos de 
tamaño de partícula, pH de la dispersión y eficiencia de encapsulación en función del 
tiempo. Adicionalmente, a los tres meses, tiempo de duración máxima del estudio, la 
morfología de las partículas fue analizada por SEM, para evaluar su integridad.  
Como se reporta en la Tabla 3-10, durante el desarrollo del estudio de estabilidad no se 
detectaron cambios estadísticamente significativos en el tamaño de las partículas, en el 
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pH de la dispersión o en la eficiencia de encapsulación. Esto sugiere que la estructura 
polimérica de las micropartículas no se modificó bajo las condiciones del estudio, lo que 
fue corroborado a través de microfotografías SEM (Figura 3-23) en las que se aprecia que 
las partículas mantienen su superficie rugosa con forma ligeramente ovalada. 
  
Tabla 3-10: Resultados del estudio de estabilidad a temperatura de 40 °C ±  2 °C para las 
dispersiones acuosas de micropartículas de PCL conteniendo extracto etanólico de frutos 
de Physalis peruviana L. preparadas por el método DESE  
 
Figura 3-23: Microfotografía SEM de las partículas de PCL preparadas por el método 
DESE conteniendo extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L.:A) Micropartículas 
de PCL a tiempo cero; B) Micropartículas de PCL al tercer mes de almacenamiento a 40 
°C ±  2 °C (amplificación 20000x); C) Micropartículas de PCL al tercer mes de 









0 0.9 (33.7) 5.1 (1.9) 85.6 (4.7)
8 0.8 (23.2) nd. 91.3 (6.1)
15 1.0 (26.6) nd. 82.3 (9.6)
30 0.9 (19.0) 4.9 (4.9) 87.8 (5.7)
60 1.0 (23.0) 4.8 (4.8) 91.2 (4.6)
90 1.0 (12.5) 5.0 (4.2) 91.1 (5.5)
Entre paréntesis valores de coeficientes de variación (CV).
*Diferencia estadísticamente significativa en la prueba de 
Dunnett a un nivel de confianza del 95 %.
nd.: No determinado.
A B C
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Igualmente, se investigó la estabilidad del extracto encapsulado frente a la radiación 
almacenando a 20 °C ± 2 °C y durante tres meses, dispersiones acuosas de 
micropartículas tanto a condiciones de luz día (lámpara con tubo fluorescente de 20W) 
como de oscuridad. Como se observa en la Tabla 3-11, no se detectan diferencias 
estadísticamente significativas en función del tiempo de almacenamiento, ni en la eficiencia 
de encapsulación ni en el tamaño de las partículas. Esto último fue corroborado  a través 
de microscopía SEM de partículas al tercer mes de almacenamiento (Figura 3-24), en las 
que se conserva su forma ligeramente redondeada y su superficie rugosa, sin grietas o 
alteraciones que evidencien inestabilidad.  
Por el contrario, como se presenta en la Tabla 3-11, en el ensayo de fotoestabilidad el pH 
de las dispersiones acuosas de las partículas disminuyó de forma estadísticamente 
significativa respecto a aquel obtenido en el tiempo cero, lo que puede ser consecuencia 
de la degradación del extracto no encapsulado o de aquel ubicado en la superficie. Como 
se mencionó anteriormente, algunos compuestos del extracto tales como el ácido 
ascórbico, la vitamina E o los flavonoides, pueden sufrir procesos oxidativos que generan 
compuestos que ceden protones al medio (Bernal, 2012).  
De acuerdo con lo anterior y congruente con los hallazgos de Bernal (2012), el extracto de 
Physalis peruviana L. es mas propenso a fotodegradación que a degradación térmica, lo 
que sirve de evidencia para sugerir que la encapsulación en micropartículas poliméricas 
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Tabla 3-11: Resultados de las micropartículas de PCL, preparadas por el método DESE, 
conteniendo extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L. sometidas a condiciones 
de luz día a una temperatura de 20 °C ±  2 °C.  
 
Figura 3-24: Microfotografía SEM de las partículas de PCL preparadas por el método 
DESE conteniendo extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L. expuestas a luz 
día. A) Micropartículas de PCL a tiempo cero (protegidas de la luz); B) Micropartículas de 
PCL sometidas a luz día (amplificación 12000x).  
 
 
Evaluación de la actividad hipoglicemiante. de las micropartículas de PCL 
conteniendo el extracto etanólico de los frutos de Physalis peruviana L., preparadas 
por el método DESE. Como se observa en la Tabla 3-12 y en la Figura 3-25, para las 
ratas pertenecientes al grupo control se incrementaron los niveles de glucosa en sangre 
Oscuridad Luz Oscuridad Luz Oscuridad Luz
0 0.7 (14.4) 0.8 (1.7) 5.0 (1.0) 5.1 (1.7) 84.7 (4.2) 88.8 (2.3)
8 0.7 (15.2) 0.8 (19.9) 4.7 (1.5) 4.6* (0.5) 88.2 (7.7) 90.7 (1.9)
15 0.9 (4.5) 0.8 (11.3) 4.6* (4.5) 4.6* (2.2) 89.1 (5.9) 91.3 (6.2)
30 0.9 (17.0) 0.8 (25.9) 4.6* (3.2) 4.1* (2.7) 92.6 (1.2) 93.7 (1.3)
60 0.8 (28.3) 1.0 (25.1) 4.6* (3.4) 4.4* (4.0) 91.3 (0.8) 93.9 (4.3)
90 0.8 (5.1) 0.8 (24.7) 4.7 (4.3) 4.4* (3.6) 91.1 (2.4) 94.0 (1.2)
Tamaño de partícula 
(µm)
pH
Entre paréntesis valores de coeficientes de variación (CV).
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en las dos primeras horas debido a la inducción de la hiperglicemia transitoria por la ingesta 
oral de almidón. En estos animales, los niveles normales de glucosa en sangre se 
recuperaron a la cuarta hora, gracias a la homeostasis. Por otro lado, para el grupo al que 
le fue suministrada la acarbosa (fármaco de referencia), los niveles de glucosa sanguínea 
se mantuvieron controlados de manera significativa desde la hora uno hasta la hora cuatro 
del experimento. 
 
De otro lado, al administrar el extracto de 500 mg/Kg de peso del animal, los NGS que se 
habían incrementado a causa de la sobrecarga oral de glucosa disminuyeron de forma 
significativa a la segunda hora, lo que se puede atribuir al efecto del extracto. Finalmente, 
a la cuarta hora se logran los niveles basales gracias a la homeostasis. 
En la presente investigación, fue seleccionada la dosis de 500 mg/Kg de peso del animal 
debido a que es la comúnmente utilizada para evaluar extractos vegetales en animales. 
Para el caso de las micropartículas, debido a que estas contenían 20 mg de extracto/ml de 
suspensión, se requerían 6 ml de suspensión para administrar la dosis de 500 mg/Kg de 
peso del animal, lo que representaba una dificultad para la realización del ensayo teniendo 
en cuenta que la cantidad límite recomendada para administrar a un animal es de 2 ml. 
Por tal razón, fue necesario disminuir a 120 mg/Kg de peso del animal la dosis de extracto 
administrada.  
Los resultados obtenidos muestran un comportamiento similar a aquel obtenido cuando la 
dosis administrada fue de 500 mg de extracto/Kg de peso del animal. Sin embargo, cuando 
la misma cantidad de 120 mg de extracto/Kg de peso del animal fue administrada como 
suspensión de micropartículas que contenían el extracto, se observa un efecto contrario al 
obtenido para el extracto sin encapsular, es decir el nivel de glucosa sanguínea aumentó 
entre la primera y segunda hora, lo que es debido a que el extracto no se alcanzó a liberar 
en una concentración suficiente durante el ensayo, tal y como se evidencia en los ensayos 
de liberación de trazadores (Figura 3-21). Por último el comportamiento del grupo al cual 
le fue proporcionada la suspensión de micropartículas blanco, aumentó los NGS a la hora 
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Tabla 3-12: Actividad hipoglicemiante de las micropartículas conteniendo extracto 
etanólico de Physalis peruviana L preparadas por el método DESE y diferencias de los 
NGS para cada uno de los tratamientos. 
 
 
Figura 3-25: Evaluación de la actividad hipoglicemiante de las micropartículas preparadas 




Respecto al comportamiento de las áreas bajo la curva, las respuestas obtenidas a partir 
de una concentración de 120 mg de extracto sin encapsular, de 120 mg de extracto 
encapsulado y de las partículas blanco, no evidencian efecto significativo si se les compara 
contra el control (Figura 3-26). Probablemente, esta concentración no presenta efecto 
Hora 0 Hora 1 Hora 2 Hora 4 Diferencia hora 0-1 Diferencia hora 1-2 Diferencia hora 2-4
Control 58 ± 2 102 ± 4 142 ± 3 107 ± 9 44 39 -34
Acarbosa 82 ± 8* 75 ± 3* 92 ± 4* 98 ± 2 -7 * 17* 5 *
Extracto 500 mg/Kg 63 ± 1 119 ± 4* 115 ± 4* 95 ± 4 57 -5 * -20
Extracto 120 mg/Kg 70 ± 2* 129 ± 4* 124 ± 2* 98 ± 4 58 -4 * -27
Micropartículas con extracto 62 ± 2 122 ± 8* 130 ± 9 96 ± 1 60 8 * -33
Micropartículas blanco 77 ± 2* 111 ± 3 118 ± 5* 105 ± 5 34 8 * -13*
NGS: Nivel de glucosa en sangre; media ± E.S.M; n= 6 ratas por grupo. 
Datos procesados después de aplicar la prueba de Chauvenet.
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178 Vectorización del  extracto de frutos de Physalis peruviana L.  
en nuevos sistemas de liberación de uso farmacéutico 
 
 
farmacológico. Por su parte, los resultados de ABC para los ensayos con acarbosa y con 
el extracto de 500 mg/Kg de peso del animal corresponden a lo reportado por otros 
investigadores (Bernal, 2012; Medina 2012). 
 
Figura 3-26: Actividad hipoglicemiante de las micropartículas con extracto preparadas por 
el método DESE - ABC para cada uno de los tratamientos. 
 
  
3.3 Comparación de las metodologías gelificación iónica 
y DESE para preparar micropartículas conteniendo el 
extracto etanólico de Physalis peruviana L.  
 
La gelificación iónica y la DESE son dos técnicas frecuentemente reportadas en la literatura 
para la preparación de micropartículas poliméricas (Baena-Aristizábal y Mora-Huertas, 
2013). Sin embargo, como se demuestra en la presente investigación, el comportamiento 
de las partículas es diferente, lo que se encuentra íntimamente relacionado con los 
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materiales de partida empleados y probablemente, con el mecanismo de formación de 
cada partícula. 
Para preparar las micropartículas por el método de gelificación iónica se empleó alginato 
de sodio y cuando se utilizó la técnica DESE, se seleccionó PCL. Aunque ambos polímeros 
son biodegradables el alginato de sodio es un polímero hinchable y presenta una 
degradación y disolución más rápida a pH básico (Pillay y Fassihi, 1999) comparado con 
la PCL, un polímero de lenta degradación (da Silva et al., 2012).  
Esto explica los comportamientos obtenidos para la liberación in vitro de moléculas 
marcadoras. En el caso de micropartículas preparadas por el método de gelificación iónica, 
la liberación de los flavonoides totales ocurre por un mecanismo que no cumple con la ley 
de Fick, el que es propio de polímeros hinchables y donde los procesos físicos de difusión 
(del soluto en el estado molecular) y relajación-erosión (del polímero) participan 
activamente. Por su parte, el mecanismo más probable de liberación de dichos marcadores 
a partir de micropartículas obtenidas por la técnica DESE es la lenta migración de los 
flavonoides a través de los poros presentes en la estructura interna las micropartículas. 
Como se presenta en la Figura 3-27, esto repercute en la velocidad de liberación de los 
flavonoides, la que fue mayor para las micropartículas preparadas por el método de 
gelificación iónica y como consecuencia, se logró un mayor porcentaje de flavonoides 
totales en el medio de liberación buffer fosfatos pH 6.8  (a las ocho horas del experimento 
70 % de los trazadores son liberados a partir de las micropartículas preparadas por el 
método de gelificación iónica en comparación con el 12 % obtenido a partir de 
micropartículas preparadas por la técnica DESE). Es importante mencionar, que fue 
posible realizar la comparación entre los dos métodos hasta las ocho horas, debido a que 
el ensayo realizado a las micropartículas obtenidas por el método de gelificación iónica 
solo fue llevado a cabo hasta ese tiempo. Finalmente, se puede lograr una liberación de 
flavonoides por mayor tiempo (72 h) a partir de las micropartículas preparadas por DESE, 
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Figura 3-27: Comparación entre los comportamientos de liberación de flavonoides totales 
a partir de las micropartículas de alginato de sodio y PCL, preparadas por los métodos de 




Además de las ventajas y desventajas planteadas respecto a las características y 
desempeño de las micropartículas preparadas por los dos métodos bajo estudio, es 
pertinente considerar también los aspectos prácticos asociados al procedimiento utilizado 
en cada caso. Por ejemplo, el método de gelificación iónica no utiliza solventes orgánicos 
ni agentes estabilizantes en la formulación. Por el contrario la técnica DESE exige un 
solvente orgánico (acetato de etilo), el que en una producción a escala industrial puede 
constituir una fuente de contaminación ambiental. Igualmente, es necesario un tensioactivo 
para garantizar la estabilidad del sistema durante la formación de las partículas. Esto 
puede incrementar los costos de obtención de las partículas. Complementario con lo 
anterior, es importante destacar que en general, el método de gelificación iónica es más 
sencillo y consume menos tiempo en la preparación de las micropartículas comparado con 
el método DESE. 
De otro lado, respecto al tamaño de partícula, las micropartículas preparadas por 
gelificación iónica presentan un tamaño mucho mayor, que como se mencionó 
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contrario a las micropartículas obtenidas por el método DESE que exhiben un tamaño de 
partícula alrededor de 2 µm. Esto puede ser debido, entre otros, al mecanismo de 
formación de las partículas por cada método. En la gelificación iónica, cada gota de 
dispersión de polímero da origen a una partícula. Así, el tamaño de dicha partícula depende 
del calibre de la aguja de extrusión y este a su vez guarda relación con la viscosidad de la 
dispersión polimérica. Por el contrario, cuando se preparan micropartículas por la técnica 
DESE, el tamaño de partícula está determinado por la velocidad de emulsificación y al 
parecer,  las propiedades fisicoquímicas de cada una de las diferentes fases empleadas 
no tienen mayor incidencia. Sobre esta base, el tamaño de las partículas puede ser 
ajustado mediante la definición de los parámetros de operación,  los que para el caso de 
la presente investigación producen micropartículas de un tamaño significativamente menor 
si se les compara con aquellas preparadas por gelificación iónica. 
Sin embargo, en la preparación de dispersiones de partículas la distribución del tamaño de 
partículas es quizás mas importante que el tamaño en si mismo. Esto garantizará un 
comportamiento más reproducible de liberación de los activos o facilitará el procesamiento 
tecnológico. En este sentido, es predecible que la técnica de gelificación iónica resulte más 
ventajosa que la DESE. En la gelificación iónica las partículas son formadas una a una y 
siempre y cuando se garantice la disponibilidad de iones calcio, se lograrán tamaños 
reproducibles. Caso contrario sucede cuando se trabaja la técnica DESE donde todas las 
partículas son formadas al mismo tiempo en una emulsión bastante inestable desde el 
punto de vista termodinámico, que presenta una fácil tendencia a la coalescencia de las 
gotas. Como consecuencia y como se observa en las Figuras 3-10, 3-17 y 3-20, en este 
tipo de dispersiones de partículas es natural una elevada polidispersidad. 
En cuanto a la eficiencia de encapsulación, las micropartículas preparadas por los dos 
métodos estudiados presentaron los mismos resultados: 84 % para partículas preparadas 
por gelificación iónica y entre el 80 % y 90 % para partículas preparadas por DESE. Según 
diferentes investigaciones acerca de estos métodos, es común obtener eficiencias de 
encapsulación entre  el 55 % y el 99 %  por el método de gelificación iónica (Lai et al., 
2007; Deladino et al., 2008; Obidike y Emeje, 2011; López et al., 2013;) y entre el 40 % y 
el 80 % por el método DESE (Yang et al., 2001).  
En relación a los ensayos de estabilidad para las micropartículas preparadas por los dos 
métodos se demostró que el extracto se mantiene estable a través del tiempo a las dos 
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condiciones estudiadas (temperatura y luz), es decir se aporta evidencia acerca de la 
protección que ofrecen estos transportadores a activos foto - oxidables. Finalmente, la 
prueba de actividad hipoglicemiante en ratas Wistar macho evidenció la disminución de los 
niveles de glucosa sanguínea para las micropartículas preparadas por el método de 
gelificación iónica, actividad farmacológica que no fue posible obtener en el ensayo in vivo 




En la presente investigación se evaluó la factibilidad en encapsular un extracto vegetal, 
extracto etanólico de Physalis peruviana L, en micropartículas preparadas por dos 
métodos: gelificación iónica y DESE.  
Los resultados demuestran que es posible incorporar el extracto en este tipo de 
microtransportadores encontrando eficiencias de encapsulación superiores al 80 % y 
capacidades de carga de 5.4 µg de extracto por gramo de micropartículas. Los mayores 
tamaños de partícula se obtuvieron por el método de gelificación iónica y la liberación in 
vitro de las moléculas trazadoras fue influenciada por el tipo de materiales de partida 
utilizados en la formulación, principalmente la naturaleza del polímero (alginato de sodio y 
PCL). Así, las micropartículas obtenidas por gelificación iónica presentaron una liberación 
que no cumple con la ley de Fick y las micropartículas preparadas por el método DESE se 
caracterizaron por una liberación lenta influenciada por la porosidad de la estructura interna 
de las partículas. Las micropartículas obtenidas por el método de gelificación iónica 
demostraron disminuir los niveles de glucosa sanguínea. 
En adición, esta investigación evidencia que las partículas investigadas favorecen la 
integridad del extracto incorporado, frente a factores causantes de inestabilidad, tales 
como la temperatura y la luz. 
En síntesis y considerando los resultados obtenidos, el mejor método para encapsular el 
extracto etanólico de los frutos de Physalis peruviana L fue el método de gelificación iónica. 
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De otro lado, este capítulo de la tesis, dedicado al diseño de sistemas microparticulados, 
considero dos métodos basados en doble emulsificación reportados en la literatura 
especializada: doble emulsificación evaporación del solvente y DESE. Los ensayos 
preliminares permitieron seleccionar el método DESE como la mejor alternativa para lograr 
distribuciones de tamaño de partícula unimodales. El estudio sistemático realizado para 
conocer los parámetros que determinan las características de las micropartículas 
obtenidas preparadas por dicha técnica demostró que los pequeños tamaños de partícula 
obtenidos (< 2 µm) pueden ser atribuidos a las elevadas fuerzas de corte utilizadas (9500 
rpm) durante la primera y segunda etapa de emulsificación. Adicionalmente, la única 
variable que presentó influencia significativa sobre el tamaño de partícula y el potencial 
zeta fue la naturaleza del agente estabilizante. 
En conjunto, los resultados reportados en esta investigación aportan evidencia para el 
desarrollo racional de transportadores a escala micrométrica en los que se incorporen 
materiales de naturaleza tan particular como los extractos vegetales. Además, surgen 
como una alternativa prometedora especialmente para el diseño de productos 
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4. Desarrollo de nanopartículas 
poliméricas conteniendo extracto 
etanólico de Physalis peruviana L. 
 
Las nanopartículas  son definidas de forma general como sólidos coloidales, teniendo su 
tamaño como una de sus características fundamentales, el que por definición es menor de 
100 nm (Dowling et al., 2004).  Sin embargo, en el diseño de sistemas nanoparticulados 
de interés  farmacéutico se considera que son partículas de tamaño menor a 500 nm 
(Quintanar-Guerrero et al., 1998). De forma general pueden ser clasificadas como se 
presenta en la Figura 4-1, en nanoesferas donde el activo es disperso dentro de la matriz 
polimérica y en nanocápsulas donde el activo es confinado en un reservorio protegido por 
una pared polimérica (Soppimath et al., 2001). 
Entre las ventajas que presentan este tipo de sistemas transportadores se encuentra su 
tamaño subcelular, el que le permite ser captado fácilmente por las células y cruzar 
diferentes barreras biológicas (Moghimipour et al., 2012). Igualmente se destaca su 
capacidad para la liberación modificada de moléculas activas (Piras et al., 2015) asi como 
para incrementar su estabilidad (Ourique et al., 2011). Además, existe evidencia de su 
biocompatibilidad con los tejidos y células del organismo, cuando se seleccionan 
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Figura 4-1: Representación esquemática de los diferentes tipos de nanopartículas: A) 
nanoesfera; B) nanocápsula.   
 
 
Los polímeros comúnmente usados en la preparación de nanopartículas son poliésteres 
biodegradables, especialmente policaprolactona (Jelvehgari et al., 2010), ácido 
poli(láctico) (Krause et al., 1985) y ácido poli(láctico-co- glicólico) (Pirooznia et al., 2012). 
También pueden ser utilizados los poli(metacrilatos) (Lorenz et al., 2010) y otros polímeros 
tales como el poli(alquilcianoacrilato) (Vauthier, 2003). Algunos polímeros están 
copolimerizados con polietilenglicol con el propósito de disminuir el reconocimiento de las 
nanopartículas por parte del sistema fagocítico mononuclear (Govender et al.,2000). 
En general, las nanopartículas pueden ser preparadas por métodos de polimerización tales 
como la polimerización interfacial (Krauel et al., 2005) y la policondensación interfacial 
(Bouchemal et al., 2004). Así mismo, pueden emplearse polímeros como material de 
partida por medio de técnicas como la doble emulsificación (Hussein, 2013), la 
nanoprecipitación (Govender, 1999), la emulsificación-difusión (Quintanar-Guerrero et al., 
1998), la emulsificación-coacervación (Lertsutthiwong et al., 2008), el recubrimiento con 
polímeros (Prego et al., 2005), capa por capa (Chen et al., 2009), la preparación de 
liposomas poliméricos (Meng et al., 2005) o por técnicas con fluidos supercríticos (Pathak 
et al., 2006).  
Para el caso particular de la incorporación de extractos de materiales herbales en 
nanopartículas poliméricas se han realizado estudios para la encapsulación de polifenoles 
A) B)
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(Yen et al., 2008) y terpenos (Lertsutthiwong et al., 2008), en los que se demuestra 
mediante estudios in vivo e in vitro, que conservan los efectos de hepatoprotección y 
antioxidantes de los polifenoles y la actividad antibacterial de los terpenos (Lertsutthiwong 
et al., 2008). 
Entre los métodos reportados para preparar nanopartículas poliméricas conteniendo 
materiales herbales, se destacan la nanoprecipitación (Yen et al., 2008), la emulsificación 
- coacervación (Lertsutthiwong et al., 2008), la homogenización a alta presión (Lai et al., 
2006; Lai et al., 2007) y el secado por atomización (spray drying) (Su et al., 2008). Los 
resultados obtenidos sugieren que el tamaño de partícula puede  ser influenciado por 
factores relacionados con la formulación (naturaleza y concentración de los materiales de 
partida) y con las condiciones de operación (tiempos, velocidades y tipo de agitación, entre 
otros), obteniendo tamaños alrededor de 200 nm. Igualmente la eficiencia de 
encapsulación es afectada por los materiales de partida y por la técnica de fabricación 
empleada, lográndose eficiencias de incorporación de los materiales herbales cercanas al 
90 %. El potencial zeta, es determinado por los materiales utilizados en la preparación de 
las nanopartículas tales como los polímeros y los surfactantes.  
Respecto al comportamiento de liberación in vitro de moléculas marcadoras, se han 
reportado los estudios realizados por Su et al. (2008) en nanopartículas conteniendo Radix 
salvia miltiorrhiza preparadas por la técnica de secado por atomización (spray drying), 
donde se presentó una liberación de moléculas trazadoras en dos fases, con una liberación 
inicial de más del 60 % durante la primera hora y entre el 65 % al 80 % entre las horas uno 
a la 24. Adicionalmente, Lai et al. (2007) presentan resultados de liberación de metabolitos 
secundarios contrarios a los obtenidos en la investigación de Su et al. (2008). De otro lado, 
se ha demostrado que al encapsular los materiales herbales en nanopartículas poliméricas 
estos incrementan su estabilidad (Lertsutthiwong et al., 2008).  
En el presente estudio se eligió la técnica DESE, como método para la elaboración de 
nanopartículas conteniendo extracto etanólico de Physalis peruviana L. debido a que los 
resultados pueden ser comparados con aquellos reportados para las micropartículas 
preparadas por este mismo método (capítulo 3). Adicionalmente, como se ha mencionado 
anteriormente, esta técnica ofrece varias ventajas dentro de las que se destacan que es 
adecuada para encapsular compuestos hidrofílicos, incluso en presencia de componentes 
aparentemente oleosos como es el caso del extracto etanólico de Physalis peruviana L., 
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se puede desarrollar a temperatura ambiente (lo que favorece la estabilidad del extracto) 
y emplea solventes orgánicos de baja toxicidad y polímeros biodegradables. 
Al igual que se presentó para las micropartículas, para la preparación de nanopartículas 
por la técnica DESE se requiere la preparación de emulsiones múltiples w1/o/w2, donde w1 
es comúnmente un medio acuoso que contiene un compuesto hidrofílico a encapsular, o 
es una solución polimérica en un solvente orgánico parcialmente soluble en agua y, w2 
corresponde a una solución acuosa del agente estabilizante (Khoee y Yaghoobian, 2009).  
Tanto el solvente orgánico como el agua utilizados en este método se encuentran 
mutuamente saturados de manera que se garantiza el equilibrio termodinámico que 
permite dispersar una fase en la otra. Así, en una primera etapa del proceso se forma una 
emulsión w1/o, la que posteriormente es dispersada en la fase w2 (McCall y Sirianni, 2013) 
formando una emulsión doble del tipo w1/o/w2 . Para  la preparación de las nanopartículas, 
la doble emulsión w1/o/w2  es obtenida a elevada fuerza de corte, superior a aquella 
empleada para obtener las micropartículas (>11000 rpm y 9000 rpm, respectivamente) 
(Soppimath et al., 2001). Una vez se logra la doble emulsión, esta se diluye en un gran 
volumen de agua en donde ocurre la formación instantánea de las partículas. 
Posteriormente se remueve el solvente orgánico y parte del agua, utilizando técnicas como 




Como se mencionó anteriormente, para la preparación de las nanopartículas, fue utilizada 
la técnica DESE. Inicialmente, se llevaron a cabo algunos ensayos complementarios a 
aquellos realizados en el estudio sistemático de este método cuando fue empleado para 
la preparación de las micropartículas, con el fin de establecer la influencia de la velocidad 
de homogeneización de la segunda etapa de emulsificación, así como de la naturaleza y 
la concentración del agente estabilizante, sobre el tamaño de partícula, la distribución de 
tamaño y el potencial zeta. A partir de los resultados obtenidos y aplicando un DEE 
reducido se seleccionó una formulación para la preparación de nanopartículas conteniendo 
el extracto etanólico de los frutos de Physalis peruviana L. Igualmente se investigó la 
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cantidad máxima de extracto que puede ser encapsulada. Finalmente, se realizaron los 






Poli-ε-caprolactona (PCL) (Mw: 14 kDa), alcohol polivinílico (PVA) (Mowiol 4-88, Mw: 
31000 g/mol) y quercetina (95 % de pureza, lote SLBD8415V) fueron obtenidos de Sigma-
Aldrich; polisorbato 80 (Tween® 80) adquirido en Panreac. Poloxamer 188 (Kolliphor®188) 
(PLX) fue gentilmente donado por Händler Colombia. Acetato de etilo (EtAc) fue adquirido 
a Tedia® y fosfato monobásico de potasio, hidróxido de sodio y ácido clorhídrico, fueron 





Preparación de las nanopartículas. Las nanopartículas de PCL sin extracto y con 
extracto de Physalis peruviana L. fueron preparadas por la técnica de emulsificación 
extracción del solvente, propuesta por Meng et al. (2003). Similar a lo explicado para la 
preparación de las micropartículas, el agente estabilizante se dispersó en agua saturada 
con acetato de etilo. A dicha dispersión se le denominó fase w1 y cuando se requirió la 
incorporación del extracto, este fue adicionado en esta fase.  Por otro lado, se preparó una 
dispersión de PCL en acetato de etilo saturado con agua (fase o). Las fases w1 y o fueron 
emulsificadas usando un homogeneizador de alta velocidad (Ultraturrax stirrer T25 IKA).  
La emulsion w1/o resultante fue emulsificada con la fase w2, correspondiente al agente 
estabilizante en agua saturada con acetato de etilo, utilizando también elevada velocidad 
de homogeneización (Ultraturrax stirrer T25 IKA). La emulsión obtenida w1/o/w2 fue diluida 
con agua desionizada permitiendo la formación instantánea de las partículas.  El solvente 
orgánico y parte del agua fueron removidos a presión reducida a una temperatura de  48 
°C ± 2 °C, velocidad de agitación de 100 rpm y una presión de 80 mbar (rotaevaporador 
IKA-RV10) hasta lograr un volumen final de dispersión de partículas de 10 ml.  Algunas 
condiciones de operación y de composición de la formulación utilizada fueron definidas a 
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partir de los ensayos complementarios al estudio sistemático realizado al método de 
preparación de las micropartículas. 
 
Caracterización de las nanopartículas. 
 
Tamaño y distribución de tamaño de partícula: El tamaño fue medido por dispersión de luz 
dinámica (Zetasizer nanoseries) diluyendo unas gotas de la suspensión de partículas en 
agua (índice de refracción del agua: 1.33), como material fue seleccionado PCL (índice de 
refracción: 1.45), 5 medidas/muestra a 25 °C. Los resultados fueron expresados como el 
promedio y se reportó el promedio del índice de polidispersidad (PDI), como medida de 
dispersión.  
 
Forma de la partícula: La evaluación morfológica de muestras representativas de las 
nanopartículas fue realizada por microscopía electrónica de barrido (SEM) (Microscopio 
FEI QUANTA 200). Un volumen de 1 ml de la suspensión de nanopartículas fue 
centrifugado (WiseSpin CF-10) durante 10 min a 10000 rpm, se desechó la suspensión y 
se volvió a dispersar el precipitado con agua desionizada. Este procedimiento se repitió 
tres veces.  Después, una gota de la suspensión acuosa diluida fue depositada sobre un 
soporte de acero y se dejó secar a temperatura ambiente, la metalización se realizó 
(sputter SDC-050 Balzers) en condiciones de prevacío  (<10-1 torr) con argón como gas de 
ataque (plasma) sobre una placa (ánodo) de oro - paladio (8:2), la película se depositó 
sobre la gota de suspensión seca (cátodo) a una corriente de descarga de ± 50 mA. Todas 
las muestras de nanopartículas fueron observadas a 15 kV.  
 
Potencial zeta: El potencial zeta fue medido usando velocimetría Dopler láser en una 
solución de NaCl 1 mM (Zetasizer Nanoseries, Malvern Instruments), seleccionando como 
dispersante agua (índice de refracción del agua: 1.33), como opción general la ecuación 
de Smoluchowski, 5 medidas/muestra a 25 °C. Los datos fueron expresados como el 
promedio y el coeficiente de variación. 
 
pH de la suspensión de nanopartículas: Las mediciones de pH fueron realizadas 
directamente en la dispersión acuosa de partículas utilizando un potenciómetro (Hanna HI 
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2221, sensibilidad 0.01 pH) con electrodo para propósito general con cuerpo de vidrio y 
con KCl 3.5 M - AgCl  como electrolitos, a una temperatura de 18 °C ± 1 °C, previamente 
calibrado.  
 
Eficiencia teórica de encapsulación del extracto en las nanopartículas (EEt): Para este 
ensayo se siguió el método de Lacatusu et al. (2014), en el que una mezcla de 500 µl de 
suspensión de partículas adicionada de 1 ml de etanol, se centrifugó (WiseSpin CF-10) 
durante 20 min a 13500 rpm. La cantidad de extracto presente en el sobrenadante se 
cuantificó por espectrofotometría UV-VIS (UV-VIS 1800 Shimadzu) siguiendo la 
metodología analítica previamente descrita para flavonoides totales. Los resultados fueron 
expresados como cantidad de extracto presente en el sobrenadante. El cálculo de la 
eficiencia teórica de encapsulación se realizó según la Ecuación (4.1), usando el valor 
teórico de flavonoides totales como la cantidad presente en la dispersión de nanopartículas 
y no su valor experimental. 
 
 
𝐸𝐸𝑡  (%) =
100−𝐹𝑇 𝑒𝑛 𝑒𝑙 𝑠𝑜𝑏𝑟𝑒𝑛𝑎𝑑𝑎𝑛𝑡𝑒
𝐹𝑇 𝑡𝑒ó𝑟𝑖𝑐𝑜𝑠 𝑑𝑒𝑙 𝑒𝑥𝑡𝑟𝑎𝑐𝑡𝑜 𝑎𝑑𝑖𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑑𝑜 
×  100                         (4.1) 
 
 
Donde FT corresponde a flavonoides totales. 
 
 
Ensayos complementarios al estudio sistemático del método DESE. Para la 
realización de los ensayos complementarios al estudio sistemático llevado a cabo 
previamente para la preparación de micropartículas de PCL, se modificaron la 
concentración del agente estabilizante en la fase w2 y la velocidad de homogeneización en 
la segunda etapa de emulsificación, según como se presenta en la Tabla 4-1. Es 
importante tener en cuenta que cuando se estudió cada variable, los demás parámetros 
de ensayo permanecieron constantes. Las condiciones generales de preparación de las 
nanopartículas fueron: concentración de PCL 0.5 % cuando se usaron como estabilizantes 
PLX 188 y polisorbato, y 0.1 % cuando se usó PVA; relación fase acuosa w1 / fase orgánica 
o 1/10; concentración del agente estabilizante en la fase acuosa interna (w1) 1 %; 
concentración del agente estabilizante en la fase acuosa externa (w2) según la Tabla 4-1; 
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velocidad de homogeneización durante la primera etapa de emulsificación 9500 rpm; 
tiempo de homogeneización durante la primera etapa de emulsificación 1 min; velocidad 
de homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación según la Tabla 4-1 y 
tiempo de homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación 4 min. Las 
partículas obtenidas fueron caracterizadas respecto a su tamaño, polidispersidad y 
potencial zeta. 
 
Tabla 4-1: Condiciones de trabajo para los ensayos complementarios al estudio sitemático 
de las micropartículas preparadas por el método DESE. 
 
 
Desarrollo de una formulación para la encapsulación de extracto de Physalis 
peruviana L. por la técnica DESE. A partir de los resultados del estudio sistemático del 
proceso de preparación de las micropartículas por el método DESE y de los ensayos 
complementarios realizados, se seleccionaron los factores de ensayo a investigar 
empleando un DEE reducido del tipo factorial fraccionado 4/8 (Saderra, 1993). Los 
factores, los niveles de trabajo y la matriz de trabajo se presentan en las Tablas 4-2 y 4-3, 
respectivamente.  
 
Tabla 4-2: Desarrollo de nanopartículas conteniendo extracto de frutos de Physalis 
peruviana L. aplicando DEE. Factores seleccionados. 
 
 
Variable Condiciones de operación
Concentración del agente
estabilizante en la fase
acuosa externa (w2 )
PLX 188: 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 10 %
Polisorbato: 2 %, 3 %, 4 %, 5 %, 10 %
PVA: 2 %, 3 %
Velocidad de 
homogeneización durante la 
segunda etapa de 
emulsificación
PLX: 21500 rpm y 24500 rpm
polisorbato: 21500 rpm y 24500 rpm
PVA: 17500 rpm
Factor Nivel (-) Nivel (+)
A: Concentración de polímero 0.1 % 0.5 %
B: Tipo de estabilizante PVA PLX 188
C: Velocidad de agitación emulsión w1 /o/w2 13500 rpm 17500 rpm
D: Volumen fase acuosa interna 2.5 ml 10 ml
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Tabla 4-3: Desarrollo de nanopartículas conteniendo extracto de frutos de Physalis 





De manera similar a lo realizado para las micropartículas, el efecto de los factores sobre 
las variables respuesta (tamaño de partícula, potencial zeta y eficiencia de encapsulación) 
se calculó como la diferencia entre el promedio de las respuestas cuando el factor se 
encontraba en su nivel positivo y el promedio de las respuestas cuando se trabajaba en su 
nivel negativo. Adicionalmente, se consideraron las interacciones entre los factores, lo que 
en algunos casos facilitó la interpretación de los resultados. Finalmente, para conocer qué 
efectos eran significativos, se utilizó la comparación entre el error experimental y los 
efectos, considerando como significativo todo efecto cuyo valor fuera superior al error 
experimental. El error experimental fue calculado por la Ecuación (4.2): 
 
Error experimental= K.Rmed               (4.2) 
 
Donde Rmed es el promedio de los rangos de cada ensayo realizado y K es determinado en 
función de los intervalos de confianza y del número de réplicas, que para el caso de este 
estudio en el que se trabajó con un nivel de confianza del 95 % y dos réplicas, es de 3.5 
(Saderra, 1993). 
 
En todos los ensayos se encapsuló la misma cantidad de extracto. Esta cantidad fue 
determinada según los resultados obtenidos en el estudio de preparación de 
micropartículas. 
A B C D
1 - - - -
2 - + - +
3 + + - -
4 + - - +
5 - + + -
6 - - + +
7 + - + -
8 + + + +
Factores
Ensayo
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Selección de la cantidad de extracto a encapsular. Una vez seleccionada la formulación 
para las nanopartículas, se realizó un estudio orientado a identificar la concentración 
máxima de extracto que podía ser encapsulada de manera eficiente. Para tal fin, se 
prepararon nanopartículas con concentraciones crecientes de extracto (2.5 mg/ml, 5 
mg/ml, 10 mg/ml, 15 mg/ml y 20 mg/ml de fase w1). Para cada muestra se midió el tamaño 
de partícula, el potencial zeta y la eficiencia de encapsulación, utilizando las metodologías 
descritas previamente. 
 
Comportamiento de liberación in vitro de extracto incorporado en las 
nanopartículas. Para la realización de estos ensayos se empleó una metodología similar 
a la aplicada para el estudio de liberación de extracto a partir de las micropartículas. Así, 
10 ml del medio de disolución buffer de fosfatos pH 6.8 preparado según el procedimiento 
establecido en la farmacopea americana (USP38), se colocaron en cada uno de los seis 
frascos ámbar de 25 ml en los que se realizaría la prueba y que se ubicaron en un baño 
termostatado a temperatura de 37 °C ± 2 °C, manteniendo una agitación constante de 50 
rpm (placa de agitación IKA® C-MAG HS 7). Una vez se alcanzó el equilibrio en la 
temperatura del sistema, a cada uno de los frascos se les adicionó 1 ml de la dispersión 
de partículas, momento que fue definido como tiempo cero del estudio. Posteriormente, se 
tomaron alícuotas de 1 ml a la hora y a las 4 h, 8 h, 24 h y 48 h, reemplazando el volumen 
muestreado con un volumen equivalente del medio de disolución mantenido a la misma 
temperatura. Las muestras fueron filtradas por la técnica de ultrafiltración con ayuda de 
una celda con agitación acoplada a nitrógeno a una presión inferior a 55 psi (Amicon® 
Ultra modelo 8050, Millipore, celulosa, 10 kDa MWCO) y la determinación del porcentaje 
de extracto liberado en cada uno de los tiempos de muestreo se realizó siguiendo la 
metodología analítica previamente descrita. 
 
 
Estudio de estabilidad de las nanopartículas conteniendo extracto. Para evaluar si las 
nanopartículas preparadas por el método DESE incrementan la estabilidad química del 
extracto encapsulado, se sometieron al menos tres muestras de las dispersiones de 
partículas a cada una de las siguientes condiciones de almacenamiento: temperatura de 
40 °C ± 2 °C, temperatura de 20 °C ± 2 °C / luz y temperatura de 20 °C ± 2 °C / oscuridad. 
Las muestras fueron evaluadas a los 8 d, 15 d, 30 d, 60 d y 90 d respecto a su tamaño de 
partícula, pH y eficiencia de encapsulación. Con los resultados obtenidos se realizaron 
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comparaciones estadísticas por los test de ANOVA y de Dunnett, con una confianza del 95 
%. Adicionalmente, las suspensiones de nanopartículas fueron observadas por 
microscopía electrónica de barrido (SEM) al inicio y al final del estudio. 
 
Evaluación de actividad hipoglicemiante. Para la evaluación de las nanopartículas 
conteniendo el extracto etanólico de Physalis peruviana L. respecto a su efecto sobre los 
niveles plasmáticos de glucosa, se empleó como reactivo biológico ratas Wistar macho, 
normoglicémicas, de 16 a 20 semanas de edad, con pesos entre 250 g y 300 g, las que 
fueron provistas por el bioterio del Departamento de Farmacia de la Universidad Nacional 
de Colombia.  Estos animales fueron manipulados de acuerdo con los procedimientos de 
ética de la Universidad Nacional de Colombia y siguiendo los lineamientos éticos 
internacionales. 
Los animales fueron alojados bajo condiciones de fotoperiodo estándar (12 h luz/12 h 
oscuridad), a una temperatura de 22 °C ± 2 °C, humedad ambiental, suministro de aire 
filtrado, mantenidos en jaulas con lechos de viruta de madera limpia con acceso ad libitum 
al agua y alimento. Para el ensayo se administró a las ratas una dispersión de 
nanopartículas en la que se garantizara una dosis de extracto de 120 mg/Kg de peso del 
animal.  Los animales fueron divididos en seis grupos, cada uno de seis animales 
sometidos previamente a un periodo de ayuno de 12 horas. Al grupo 1, se le administró el 
vehículo (agua) en una cantidad equivalente a 1 ml/100 g de peso del animal. Al grupo 2 
se le suministró acarbosa (dosis 40 mg/Kg de peso del animal) como fármaco de referencia 
de reconocida actividad hipoglicemiante (Holman et al., 1999). A los grupos 3 y 4 se les 
proporcionó el extracto en una concentración de 500 mg/Kg y de 120 mg/Kg de peso del 
animal, respectivamente. Al grupo 5 se le suministró la suspensión de nanopartículas 
garantizando una dosis de extracto de 120 mg/Kg de peso corporal. Al grupo 6 se le 
administró la suspensión de nanopartículas blanco en la misma dosis que al grupo 5. A 
todos los grupos se les administró simultáneamente con el tratamiento una sobrecarga de 
almidón USP en una dosis de 2 g/Kg de peso del animal en un vehículo de agua destilada 
y se realizó la primera medición del nivel de glucosa tomando muestras de sangre 
extraídas del seno retro-orbital de los animales utilizando para ello capilares heparinizados. 
Dichas muestras fueron colocadas inmediatamente sobre tiras reactivas y leídas en un 
glucómetro ACCU-CHECK® performa y este resultado se denominó tiempo cero. Las 
mediciones de cantidad de glucosa en sangre se continuaron para los seis grupos a las 
horas uno, dos y cuatro. 
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Los resultados fueron expresados, como la media aritmética de los valores más o menos 
E.S.M. Los datos aberrantes fueron descartados por el método de Chauvenet y los 
tratamientos fueron comparados por los test de ANOVA de un factor y diferencia mínima 




Las nanopartículas fueron preparadas por DESE, uno de los métodos  utilizados para la 
preparación de las micropartículas, utilizando PCL como polímero. Como se ha 
mencionado, este es un método que aunque puede ser complejo desde el punto de vista 
operativo, permite desarrollar nanopartículas conteniendo componentes hidrofílicos. A 
continuación se presentan los resultados de los ensayos realizados a las nanopartículas 
vacías y conteniendo extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L. 
 
Estudio complementario del método DESE. Como se observa en la Figura 4-2. Las 
nanopartículas obtenidas presentan distribuciones de tamaño unimodales, en un rango 
entre 160 nm y 600 nm. De acuerdo con estos resultados y con los resultados obtenidos 
para las micropartículas de PCL en el estudio sistemático del método de preparación, se 
estableció una formulación base para preparar las nanopartículas vacías (sin extracto) y 
se investigó la influencia de aquellas variables que era necesario estudiar con mayor 
profundidad debido a que determinan el tamaño de la partícula. Las variables estudiadas 
fueron: concentración del agente estabilizante (polisorbato 80,  poloxamer  y PVA) y la 
velocidad de homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación (21500 rpm y 
24500 rpm). El polisorbato 80 y el PLX 188 fueron evaluados a cinco concentraciones (2 
%, 3 %, 4 %, 5 % y 10 %) y el PVA a dos concentraciones (2 % y 3 %), debido a que del 
estudio presentado en el capítulo referente a la preparación de las micropartículas se pudo 
concluir que la polidispersidad usando PVA incrementó a partir de una concentración del 
5 % y las concentraciones del 2 % y del 3 % no habían sido evaluadas. La velocidad de 
homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación (21500 rpm y 24500 rpm) 
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fue estudiada a la concentración del agente estabilizante que presentó los mejores 
resultados de tamaño de partícula.  
  




En la Tabla 4-4 y en la Figura 4-3, se muestran los resultados de tamaño de partícula y 
potencial zeta obtenidos al evaluar las variables naturaleza y concentración del agente 
estabilizante. Respecto al tamaño de partícula, a medida que aumenta la concentración de 
PLX 188 y de PVA en la fase acuosa externa w2, disminuye el tamaño. Sin embargo, se 
logra obtener el mismo tamaño de partícula, sea que se utilice PVA al 3 %: 290 nm o PLX 
188 al 5 %: 284 nm. Es decir, PVA resulta ser más eficiente en la reducción del tamaño de 
partícula. Con relación al polisorbato 80, a medida que se aumenta su concentración de 2 
% al 3 %, el tamaño de partícula disminuye. No obstante, entre el 4 % y el 10 % se presentó 
el resultado contrario.  
Los resultados  obtenidos al usar PVA como agente estabilizante se encuentran en línea 
con las investigaciones realizadas por Zambaux et al. (1998), quienes al estudiar la 
preparación de nanopartículas de PLA usando PVA como agente estabilizante encontraron 
que un aumento en la concentración de PVA de 1 % al 5 % produjo una disminución del 
tamaño de partícula  de 280 nm a 190 nm y del índice de polidispersidad de 0.25 a 0.05. 
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Igualmente, Hussein et al. (2013), reportan que en la preparación de nanopartículas de 
PLGA usando PVA como agente estabilizante, un aumento en la concentración de PVA 
mayor a 48 mg/ml permite tamaños de partícula menores a 350 nm, lo que fue atribuido a 
la estabilización y protección de las gotas de la emulsión, por parte del PVA durante el 
proceso de emulsificación, evitando la coalescencia. Igualmente, con el uso de PLX 188 
como agente estabilizante en la preparación de nanopartículas de PLGA, Li et al. (2008) y  
Chawla et al. (2013) encontraron que al incrementar la concentración de PLX 188, el 
tamaño de partícula disminuye. Respecto al empleo de polisorbato 80 como agente 
estabilizante, las conclusiones de los estudios de Zhu et al. (2005) acerca de la preparación 
de nanopartículas de PLA coinciden con aquellas obtenidas para las nanopartículas de 
PCL preparadas en este estudio, debido a que al incrementar la concentración de 
polisorbato 80 del 2 % al 16 % en la fase acuosa externa, el tamaño de partícula incrementó 
ligeramente de 168 nm a 193 nm.  
De otro lado, respecto al potencial zeta de las nanopartículas (Tabla 4-4), estas 
presentaron un valor negativo debido a la disociación de los grupos carboxilo terminales 
de la cadena polimérica de PCL, ubicados en su superficie. La concentración del agente 
estabilizante no tuvo influencia significativa sobre el potencial zeta. Por el contrario, la 
naturaleza del agente estabilizante sí determina el comportamiento electrocinético de las 
partículas. En términos generales, el valor de potencial zeta sigue el orden, en valor 
absoluto, PLX 188 > polisorbato 80 > PVA. Como fue explicado para las micropartículas, 
el agente estabilizante puede formar una capa alrededor de las partículas protegiendo la 
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Tabla 4-4: Tamaño de partícula y potencial zeta de las nanopartículas preparadas por el 
método DESE según la naturaleza y la concentración del agente estabilizante empleado 
en la fase acuosa externa w2. 
 
 
Figura 4-3: Tamaño de las nanopartículas preparadas por el método DESE según la 
naturaleza y la concentración del agente estabilizante estabilizante empleado en la fase 
acuosa externa w2. 
 
 
En la Tabla 4-5 se presentan los resultados obtenidos al variar la velocidad de 
homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación. Como se observa, al 
incrementar la velocidad de homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación 
de 21500 rpm a 24500 rpm disminuye el tamaño de partícula de 237 nm a 204 nm cuando 





















2 381 (8.0) 0.22 -12.9 (8.1) 270 (3.2) 0.20 -5.0 (5.4) 340 (13.4) 0.19 -1.2 (10.2)
3 322 (2.1) 0.19 -10.9 (0.8) 248 (2.3) 0.21 -4.3 (10.1) 291 (1.9) 0.14 -0.8 (6.3)
4 303 (1.8) 0.17 -11.7 (3.5) 272 (1.8) 0.23 -3.6 (13.4)
5 284 (3.0) 0.17 -11.1 (5.9) 313 (7.2) 0.27 -3.6 (9.6)
10 226 (7.5) 0.15 -9.8 (5.6) 356 (10.1) 0.36 -3.8 (8.5)
Entre paréntesis los valores de coeficientes de variación (CV). PDI: índice de polidispersidad.




























PLX 188 Polisorbato PVA
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con polisorbato. Respecto al potencial zeta, el incremento de la velocidad de 
homogeneización sobre la segunda etapa de emulsificación no produjo cambios 
significativos sobre este, al emplear los dos agentes estabilizantes. 
 
Tabla 4-5: Tamaño y potencial zeta para las nanopartículas preparadas por el médodo 
DESE según el agente estabilizante y la velocidad de homogeneización durante la segunda 
etapa de emulsificación. 
 
 
Desarrollo de una formulación para la encapsulación en nanopartículas del extracto 
de Physalis peruviana L. Como se explicó en la metodología, para seleccionar la 
formulación para la encapsulación del extracto en nanopartículas se utilizó un DEE 
reducido de tipo fraccionado 4/8, en donde los factores fueron seleccionados a partir de 
los resultados del estudio sistemático del proceso de preparación de las micropartículas 
por el mismo método y de los resultados de los ensayos complementarios previamente 
discutidos. Así, los factores investigados incluyen la concentración del polímero PCL (factor 
A), el tipo de agente estabilizante (PLX 188 o PVA) como factor B, la velocidad de 
homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación (factor C) y el volumen de 
la fase acuosa interna w1 (factor D). La concentración del polímero fue investigada porque 
determinó el tamaño de la partícula y la mayor eficiencia de encapsulación en los estudios 
con micropartículas, lo que sugiere que podría ser clave en la preparación de 
nanopartículas; el tipo de agente estabilizante fue estudiado para establecer la mejor forma 











10 21500 237 (5.9) 0.13 - 6.6 (27.1)










2 21500 201 (1.4) 0.17 - 3.4 (13.4)
2 24500 177 (2.6) 0.12 - 4.0 (5.7)
Entre paréntesis los valores de coeficiente de variación (CV)
PDI: índice de polidispersidad.
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homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación fue incluida como variable 
de interés debido a su influencia sobre el tamaño de partícula y la polidispersidad y el 
volumen de fase acuosa interna fue considerado teniendo en cuenta que podría permitir 
una mayor eficiencia de encapsulación del extracto. 
 
Como variables respuesta se seleccionaron el tamaño de partícula buscando un tamaño 
en la escala nano con una distribución unimodal, el potencial zeta con el propósito de 
seleccionar una condición que permita una dispersión coloidal estable y la eficiencia de 
encapsulación para lograr los mejores resultados de atrapamiento de los compuestos 
trazadores. La cantidad de extracto utilizada en estos ensayos (75 mg) fue seleccionada 
de la información obtenida en el ensayo de eficiencia de encapsulación para 
micropartículas preparadas a partir de diferente contenido de extracto en la fase acuosa 
interna w1, teniendo en cuenta el rango de concentración en el que se obtuvieron las 
mayores eficiencias de encapsulación (10 mg/ml a 30 mg/ml). 
 
En la Tabla 4-6 se presentan los resultados de valor promedio, coeficiente de variación y 
rango, obtenidos para las variables respuesta en cada ensayo. Brevemente, los valores de 
tamaño de partícula varían entre 230 nm y 590 nm, los de potencial zeta entre -1.5 mV y -
15.0 mV y la eficiencia de encapsulación entre el 55 % y el 82 %. 
 
 
Tabla 4-6: Desarrollo de nanopartículas conteniendo extracto de frutos de Physalis 




Promedio Rango PDI Promedio Rango Promedio Rango
1 448 (3.7) 24 0.24 - 2.8 (22.4) 1 79.3 (0.4) 0
2 426 (17.9) 108 0.27 - 15.4 (0.7) 0 77.3 (3.9) 4
3 556 (7.6) 60 0.26 - 15.3 (6.6) 1 81.6 (6.2) 7
4 582 (2.3) 19 0.23 - 1.8 (4.4) 0 54.6 (24.7) 19
5 234 (3.7) 12 0.23 - 11.4 (3.2) 1 81.2 (12.1) 13
6 303 (2.2) 9 0.16 - 1.9 (18.0) 0 55.6 (0) 0
7 423 (0.2) 1 0.15 - 2.2 (22.4) 0 67.5 (2.0) 2
8 355 (1.4) 7 0.19 - 8.9 (38.8) 5 58.0 (10.5) 8
Entre paréntesis los valores de coeficiente de variación (CV). PDI: índice de polidispersidad.
Potencial zeta (mV) EEt (%)Tamaño de partícula (nm)
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De forma general, en la Tabla 4-7 y en la Figura 4-4 se observa que la concentración del 
polímero (factor A) y la velocidad de homogeneización durante la segunda etapa de 
emulsificación (factor C), presentan influencia significativa sobre el tamaño de partícula, el 
tipo de estabilizante (factor B) determina el potencial zeta y ningún factor influencia en 
forma significativa la eficiencia de encapsulación. 
 
Tabla 4-7: Desarrollo de nanopartículas conteniendo extracto de frutos de Physalis 








A/BCD B/ACD C/ABD AB/CD AC/BD BC/AD ABC/D
Media 2 479 393 329 415 413 405 417
Media 1 353 439 503 416 419 427 415




Media 2 7.0 12.7 6.1 7.2 7.3 6.2 7.0
Media 1 7.9 2.2 8.8 7.7 7.6 8.7 7.9




Media 2 65.5 74.5 65.6 68.6 70.5 68.3 61.4
Media 1 73.3 64.3 73.2 70.2 68.3 70.5 77.4
Efecto -7.9 10.3 -7.6 -1.6 2.3 -2.3 -16.0
Error 
Experimental 24.3
Los cálculos de potencial zeta se realizaron con los valores absolutos. A: Concentración polímero; B: Tipo de 
estabilizante; C: Velocidad de agitación segunda emulsión  y D: Volumen fase acuosa interna. Se subrayan los 
efectos que presentan significancia estadística.
EEt (%)
Factores e interacciones
Tamaño de Partícula (nm)
Potencial zeta (mV)
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 Figura 4-4: Desarrollo de nanopartículas conteniendo extracto de frutos de Physalis 
peruviana L. aplicando DEE. Efecto de los factores sobre A) el tamaño de partícula, B) el 
potencial zeta y C) la eficiencia de encapsulación (los factores marcados con asterisco 
presentan efecto significativo). 
 
 
La influencia significativa de la concentración de PCL y de la velocidad de 
homogeneización sobre el tamaño de partícula sugiere que a mayor concentración de PCL, 
el tamaño de partícula aumenta y a mayor velocidad de agitación el tamaño de partícula 
disminuye, lo que es coherente con los resultados obtenidos en los ensayos 
complementarios acerca de la preparación de nanopartículas, presentados anteriormente. 
Así mismo, coinciden con las conclusiones reportadas por Bilati et al. (2005) acerca de la 
preparación de nanopartículas de PLGA y PLA por el método de doble emulsificación 
evaporación del solvente. En dichos estudios se encontró que al disminuir la concentración 
del polímero del 40 % al 20 % el tamaño de partícula disminuyó de 1000 nm a 380 nm, 
De forma similar, Li et al. (2008) reportaron en su estudio sobre la preparación de 
nanopartículas de PLGA por la técnica DESE, que al incrementar la concentración de 
polímero de 30 mg/ml a 70 mg/ml, el tamaño de las partículas y la polidispersidad se 
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et al. (2005), estos comportamientos podrían atribuirse al incremento en la viscosidad de 
la fase orgánica, produciendo una menor eficiencia de agitación e incrementando la 
probabilidad estadística de que las proto nanopartículas colisionen y se agreguen.  
Igualmente, los resultados obtenidos al estudiar la influencia de la velocidad  de 
homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación sobre el tamaño de 
partícula, están en línea con los estudios realizados por Basarkar et al. (2007), quienes 
encontraron al investigar nanopartículas de PLGA y PLA por el método de doble 
emulsificación evaporación del solvente, que al incrementar la velocidad de agitación de 
3000 rpm a 5000 rpm el tamaño de partícula disminuye de 880 nm a 730 nm. Sobre esta 
base podría proponerse que al incrementar la fuerza de corte durante la emulsificación se 
producen gotas de emulsión w1/o pequeñas, dispersas en la fase w2, las que al diluir la 
doble emulsión en un gran volumen de agua, dan lugar a la formación de partículas de 
menor tamaño. 
Respecto al potencial zeta, se observa que el tipo de agente estabilizante influencia 
significativamente esta característica de las partículas. Así, cuando se empleó PLX 188 el 
potencial zeta fue más negativo que con PVA, alcanzando valores máximos de -15 mV 
cuando estaba presente en las formulaciones. Sin embargo, considerando la magnitud de 
dicho potencial zeta, podría sugerirse que el mecanismo principal por el que se logra la 
estabilización de este tipo de sistema nanoparticulado, es el efecto estérico.  
Del análisis anterior, la formulación más recomendable para la preparación de las 
nanopartículas conteniendo el extracto de Physalis peruviana L. incluye PCL en el nivel 
inferior ensayado en el DEE (0.1 %), PVA como agente estabilizante y un nivel intermedio 
(5 ml) de volumen de fase acuosa interna para garantizar de esta forma los menores 
tamaños de partícula. 
Con relación a esta última variable, considerando que no tiene efecto significativo sobre 
ninguna característica de las partículas, resulta atractivo emplear el nivel superior para 
preparar nanopartículas con una elevada carga de activo. No obstante, los resultados 
obtenidos en la encapsulación del extracto en micropartículas indican que elevados 
volúmenes de fase acuosa interna podrían generar mayor porosidad de las partículas y 
como consecuencia se podría presentar una mayor difusión del extracto hacia el medio. 
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Respecto al proceso de preparación de las partículas, se eligió la mayor velocidad para la 
segunda etapa de emulsificación. Esto contribuirá a obtener partículas con el menor 
tamaño en la escala nanométrica. 
En resumen, las nanopartículas de PLC conteniendo extracto etanólico de frutos de 
Physalis peruviana L. pueden ser preparadas por la técnica DESE, utilizando la siguiente 
formulación seleccionada a partir del diseño estadístico experimental: concentración de 
PCL: 0.1 % respecto a la fase orgánica; relación fase acuosa (w1) / fase orgánica (o): 1:5; 
concentración de PVA en la fase acuosa interna (w1): 1 %; concentración de PVA en la 
fase acuosa externa (w2): 3 %.  Según el estudio sistemático del método, las condiciones 
de operación para la formación de la emulsión w1/o corresponden a una velocidad de 
emulsificación de 9500 rpm durante 1 min y la doble emulsión w1/o/w2 se obtiene según el 
diseño estadístico experimental, a 17500 rpm durante 4 min. El solvente orgánico y parte 
del agua de la fase externa se eliminan a presión reducida (80 mbar) a una temperatura 
de  48 °C ± 2 °C y velocidad de agitación de 100 rpm. Al verificar la validez de la formulación 
y las condiciones de trabajo establecidas, se obtuvieron nanopartículas de tamaños de 320 
nm ± 46 nm, polidispersidad de 0.2, distribución unimodal (Figura 4-5), potenciales zeta de 
– 1.7 mV ± 0.7 mV y eficiencia de encapsulación de 70 %  14 %.   
 
Figura 4-5: Distribución de tamaño de partícula para las nanopartículas con extracto de 
Physalis peruviana L. preparadas con por el método DESE empleando la formulación y las 
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Selección de la cantidad de extracto a encapsular. Después de ser seleccionada la 
formulación para la elaboración de las nanopartículas, se estudió la máxima cantidad de 
extracto a encapsular. En la Tabla 4-8 se sintetizan los resultados promedio de tamaño de 
partícula, potencial zeta y eficiencia de encapsulación para formulaciones con 
concentraciones crecientes de extracto. 
 
 
Tabla 4-8: Resultados promedio de tamaño de partícula, polidispersidad, potencial zeta y 
eficiencia de encapsulación para las formulaciones con diferente contenido de extracto en 
la fase acuosa interna w1. 
 
 
De forma general, al incrementar la cantidad de extracto dentro de las nanopartículas no 
se produce un incremento significativo en el tamaño de partícula. Sin embargo, el tamaño 
de las nanopartículas con extracto es mayor que el de aquellas sin extracto. Referente al 
potencial zeta, este se mantuvo constante e inferior a - 2 mV y la eficiencia de 
encapsulación aumentó al incrementar la concentración de extracto de 2.5 mg/ml (24 %) 
hasta 15 mg/ml (70 %).  
No obstante, resulta importante destacar que a la concentración de extracto más elevada 
(20 mg/ml) la eficiencia de encapsulación disminuyó. Como ya ha sido explicado, es 
probable que a elevadas concentraciones se presente un aumento de la difusión del 
extracto desde la fase acuosa interna hacia la fase acuosa externa, debido al incremento 
del gradiente de concentración. Esto podría estar en línea con los hallazgos de Liu et al. 
(2010) quienes encontraron en el estudio de nanopartículas de PLGA encapsulando 5-
fluorouracilo, que al incrementar la concentración del ingrediente activo de 40 mg/ml a 60 
Concentración 











Blanco 255 (10.8) 0.12 -1.1 (12.6)
2.5 324 (5.0) 0.14 -0.9 (17.8) 24.1 (26.9)
5 306 (3.0) 0.15 -1.1 (26.7) 37.6 (25.3)
10 317 (5.0) 0.18 -1.0 (10.4) 60.6 (17.4)
15 320 (12.6) 0.19 -1.4 (23.1) 70.3 (18.1)
20 340 (14.9) 0.19 -1.7 (25.4) 60.3 (23.1)
PDI: índice de polidispersión; entre paréntesis los valores de coeficiente de 
variación (CV).
Capítulo 4 219 
 
mg/ml se disminuye la eficiencia de encapsulación del 70 % al 45 % y sin presentar 
cambios en el tamaño de las partículas. Resultados similares fueron obtenidos por 
Jelvehgari et al. (2010), quienes encontraron en el estudio de nanopartículas de PCL 
encapsulando teofilina, que al aumentar la cantidad de teofilina de 100 mg a 200 mg, la 
eficiencia de encapsulación incrementó del 28 % al 44 %.  
En síntesis, para los ensayos posteriores de liberación in vitro de marcadores, estabilidad 
de las nanopartículas y actividad hipoglicemiante, fue seleccionada una concentración de 
15 mg de extracto por ml de fase acuosa interna w1, por ser esta la concentración con la 
que se logró la mayor eficiencia de encapsulación. 
En la Figura 4-6 se aprecia la microfotografía SEM de las nanopartículas sin extracto, cuyo 
tamaño de partícula aproximado es de 400 nm y forma redondeada. 
 




Comportamiento de liberación in vitro del extracto etanólico de frutos de Physalis 
peruviana L. a partir de nanopartículas de PCL. Como se observa en la Figura 4-7, las 
nanopartículas se caracterizan por la lenta liberación de los flavonoides totales, las 
moléculas elegidas como marcadores. A la primera hora se encuentra alrededor del 12 % 
de flavonoides totales en el medio de ensayo y a la cuarta hora ocurre un pequeño 
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incremento en la liberación de flavonoides, cuyo valor cercano al 30 % de marcadores 
liberados, no resulta estadísticamente diferente si se compara con lo obtenido a las 24 h, 
48 h y 72 h. Llama la atención el resultado a las 8 h,  en donde se observa disminución en 
la cantidad de flavonoides en el medio. Finalmente, a las 48 h se observa un incremento 
de flavonoides disponibles, que corresponde al 36 % de marcadores presentes en la 
dispersión de nanopartículas. 
 
 
Figura 4-7: Comportamiento de liberación in vitro de flavonoides totales a partir de 
nanopartículas de PCL conteniendo extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L. 
 
 
La liberación inicial de los flavonoides (primera hora) puede ser debida a los flavonoides 
presentes en el sobrenadante (aproximadamente 10 %) y a los flavonoides presentes en 
la superficie de las nanopartículas, tal y como lo proponen Jelvehgari et al. (2010). 
Adicionalmente, las nanopartículas presentan una mayor liberación inicial debido a su 
pequeño diámetro, que implica una gran superficie de intercambio. 
 
Los resultados reportados por Sahoo et al. (2002) al estudiar nanopartículas de PLGA 
conteniendo albúmina de suero bovino, preparadas por el método de doble emulsificación 
evaporación del solvente, son similares a aquellos obtenidos con las nanopartículas de 
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de la proteína se presentó en dos fases, una inicial (alrededor del 20 %) que se produjo 
dentro de los primeros siete días y una segunda fase de liberación lenta (20 % al 35 %) 
desde el día 7 al 20. De forma similar, Blanco y Alonso (1997) encontraron en el estudio 
de nanopartículas de diferentes tipos de PLGA conteniendo albúmina de suero bovino, que 
en la fase inicial de liberación de la proteína se cedió al medio en el transcurso de un día 
entre el 20 % y el 60 % del activo, dependiendo del tipo de polímero. La segunda fase 
ocurrió de manera lenta y continua con una liberación de la proteína entre el 30 % y el 100 
%, según la formulación, siendo su liberación dependiente de la degradación 
(aproximadamente 30 días)  y de la afinidad de la proteína por el polímero. 
 
Estabilidad de las nanopartículas preparadas por el método DESE. Según se reporta 
en la literatura, los sistemas nanoparticulados protegen a las moléculas activas de factores 
de inestabilidad tales como la temperatura y la luz (Saxena et al., 2004). Para el caso 
particular del extracto etanólico obtenido a partir de los frutos de Physalis peruviana L., 
entre los principales compuestos presentes, como ya se explicó para los estudios de 
estabilidad con las micropartículas, se encuentran los flavonoides, los que son sensibles a 
la degradación de sus grupos hidroxilo, cetona y sus dobles enlaces insaturados (Qiao et 
al., 2014). Su degradación puede ser causada por la temperatura, dependiendo de las 
condiciones operacionales y ambiente fisicoquímico durante el tratamiento (Buchner et al., 
2006) y por la luz debido a la fotodegradación de los fenoles.  
 
De acuerdo con lo anterior, para investigar la protección que ofrecen las nanopartículas al 
extracto encapsulado, sus dispersiones acuosas se sometieron 40 °C ± 2 °C durante tres 
meses, evaluando los comportamientos de tamaño de partícula, pH de la dispersión y 
eficiencia de encapsulación.   
Como se observa en la Tabla 4-9, no se detectan cambios estadísticamente significativos 
en el tamaño a través del tiempo, lo que sugiere que la estructura polimérica de las 
nanopartículas no se modificó bajo las condiciones del estudio. Igualmente, no se 
evidencian cambios en el pH ni en la eficiencia de encapsulación, lo que permite afirmar 
que se obtuvieron sistemas estables por el tiempo evaluado. 
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Tabla 4-9: Resultados del estudio de estabilidad a temperatura de 40 °C ±  2 °C para las 
nanopartículas de PCL preparadas por el método DESE conteniendo extracto etanólico de 




Igualmente, se investigó la estabilidad del extracto encapsulado frente a la radiación 
sometiéndolo durante tres meses a condiciones de luz constante (con ayuda de una 
lámpara con tubo fluorescente de 20 W) y condiciones de oscuridad a través del tiempo a 
20 °C ± 2 °C. Los resultados obtenidos (Tabla 4-10) no presentan diferencias 
estadísticamente significativas en el tamaño de las partículas a través del tiempo para 
ninguna de las condiciones de prueba. No obstante, sí existen cambios estadísticamente 
significativos en el pH a los 90 d, para las dispersiones sometidas a radiación y a los 60 d 
y 90 d para las muestras protegidas de la luz. Respecto a la eficiencia de encapsulación,  
únicamente las muestras sometidas a las condiciones de iluminación evidenciaron 
cambios a partir del primer mes de iniciado el estudio. Esto puede ser debido a que al ser 
más pequeñas las partículas (comparadas con las micropartículas) el área superficial se 
incrementa, exponiendo a la degradación los componentes del extracto ubicados en la 
superficie. Según Bernal (2012), entre las reacciones que pueden ser favorecidas en el 
extracto de Physalis peruviana L. por la luz, se encuentran reacciones de isomerización de 










0 427 (9.9) 4.9 (4.0) 90.0 (5.8)
8 390 (7.7) nd. 93.9 (3.1)
15 407 (9.9) nd. 83.0 (5.2)
30 398 (10.1) 4.9 (4.8) nd.
60 392 (13.1) 4.6 (3.0) 88.5 (4.0)
90 360 (9.4) 4.7 (1.4) 92.2 (4.9)
Entre paréntesis valores de coeficientes de variación (CV).
nd.: No determinado.
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Tabla 4-10: Resultados del estudio de estabilidad a temperatura de 20 °C ±  2 °C para las 
nanopartículas de PCL preparadas por el método DESE conteniendo extracto etanólico de 




Evaluación de la actividad hipoglicemiante. Como en el caso de las micropartículas 
preparadas por las técnicas de gelificación iónica y DESE, esta prueba fue realizada con 
el objeto de comprobar la actividad hipoglicemiante de  las nanopartículas conteniendo el 
extracto etanólico de los frutos de Physalis peruviana L.  
 
Como se reporta en la Tabla 4-11 y en la Figura 4-8, para el grupo control a las horas uno  
y dos se incrementaron los niveles de glucosa en sangre, debido a la inducción de la 
hiperglicemia transitoria por la ingesta oral de almidón y a la cuarta hora, gracias a la 
homeostasis, fueron recuperados a sus valores de partida. Por otra parte, el grupo al que 
le fue suministrada la acarbosa (fármaco de referencia), mantuvo controlados los niveles 
de glucosa sanguínea desde la hora uno. 
Por otro lado, el grupo al que le fue proporcionado el extracto de 500 mg/Kg de peso del 
animal, presentó un incremento en los niveles de glucosa sanguínea a la primera hora, los 
que fueron recuperados a la segunda hora de forma estadísticamente significativa; a la 
cuarta hora, gracias a la homeostasis, se lograron los niveles basales. Como se mencionó 
para el caso de las micropartículas, la dosis de extracto de 500 mg/Kg de peso del animal 
fue seleccionada debido a que es la comúnmente utilizada para evaluar extractos 
vegetales en animales. Sin embargo, debido a que las nanopartículas se encontraban en 
Oscuridad Luz Oscuridad Luz Oscuridad Luz
0 371 (9.7) 337 (9.1) 5.1 (0.4) 5.2 (1.9) 90.9 (3.8) 92.9 (1.1)
8 339 (7.5) 318 (5.7) 5.1 (2.8) 5.1 (3.4) 85.8 (5.6) 89.6 (2.3)
15 348 (11.1) 362 (16.4) 5.0 (2.0) 5.0 (1.6) 90.1 (6.3) 92.1 (1.6)
30 412 (22.5) 372 (14.7) 5.1 (3.8) 5.0 (2.5) 88.7 (2.9) 86.9* (3.7)
60 333 (4.3) 386 (23.5) 5.6 (4.1) 5.3 (4.1) 86.0 (7.2) 82.0* (4.5)
90 358 (8.9) 325 (13.2) 6.7* (4.8) 6.2* (4.4) 81.2 (8.7) 75.5* (3.5)
Entre paréntesis valores de coeficientes de variación (CV).
*Diferencia estadísticamente significativa en la prueba de Dunnett a un nivel de confianza del 95 %.
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una concentración de 15 mg de extracto/ml de suspensión, la cantidad de dispersión de 
partículas necesaria para administrar 500 mg/Kg de peso del animal era de 8.3 ml, lo que 
representaba una dificultad para la realización del ensayo teniendo en cuenta que la 
cantidad límite recomendada para administrar a un animal es de 2 ml. Por tal razón, se 
disminuyó a 120 mg/Kg de peso del animal, la dosis de extracto a administrar.  
Los resultados evidenciaron que el grupo al que le fueron administrados 120 mg de 
extracto/Kg de peso del animal, presentó un comportamiento similar al observado con el 
extracto a una dosis de 500 mg/Kg de peso del animal. Igualmente, cuando la misma 
cantidad de 120 mg de extracto/Kg de peso del animal fue administrada como suspensión 
de nanopartículas conteniendo el extracto, los NGS aumentaron desde la primera hora y 
disminuyeron a partir de la segunda hora. Esta reducción de NGS fue estadísticamente 
significativa y en mayor grado que la reducción presentada por los grupos de animales a 
los que les fueron administrados los extractos sin encapsular. Finalmente, el 
comportamiento del grupo al que le fue administrada la suspensión de nanopartículas 
blanco, incrementó los NGS durante la hora uno y dos y los NGS fueron reestablecidos a 
la hora cuatro gracias a la homeostasis. 
 
Tabla 4-11: Evaluación de la actividad hipoglicemiante de las nanopartículas con extracto 







Hora 0 Hora 1 Hora 2 Hora 4 Diferencia hora 0-1 Diferencia hora 1-2 Diferencia hora 2-4
Control 58 ± 2 102 ± 4 142 ± 3 107 ± 9 44 39 -34
Acarbosa 82 ± 8* 75 ± 3* 92 ± 4* 98 ± 2 -7 * 17* 5 *
Extracto 500 mg/Kg 63 ± 1 119 ± 4* 115 ± 4* 95 ± 4 57 -5 * -20
Extracto 120 mg/Kg 70 ± 2* 129 ± 4* 124 ± 2* 98 ± 4 58 -4 * -27
Nanopartículas con extracto 67 ± 2 133 ± 8* 117 ± 2* 113 ± 6 66* -16 * -4 *
Nanopartículas blanco 69 ± 4* 136 ± 5* 135 ± 2 112 ± 6 67* -1 * -24
NGS: Nivel de glucosa en sangre; media ± E.S.M; n= 6 ratas por grupo.
Datos procesados después de aplicar la prueba de Chauvenet.
*Diferencia estadísticamente significativa en la prueba de DMS con un α=0.05.
Tratamiento
NGS (mg/dl)
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Figura 4-8: Evaluación de la actividad hipoglicemiante de las nanopartículas con extracto 




Respecto al comportamiento de las áreas bajo la curva, solo presentaron un efecto 
significativo las áreas correspondientes a la acarbosa y al extracto a una dosis de 500 
mg/Kg de peso del animal (Figura 4-9), tal como era esperado de los resultados obtenidos 
previamente con las micropartículas preparadas en esta tesis. Por el contrario, el extracto 
a una dosis de 120 mg/Kg de peso del animal y las nanopartículas conteniendo el extracto 
no presentaron un efecto significativo debido a que la disminución en los NGS no es muy 
diferente al grupo control. Llama la atención el resultado de ABC para las nanopartículas 
vacías, el que es diferente de forma estadística al grupo control y evidencia un incremento 
























Control Acarbosa Ext 500mg/Kg
Ext 120mg/Kg Nano Ext Nano blanco
226 Vectorización del  extracto de frutos de Physalis peruviana L.  
en nuevos sistemas de liberación de uso farmacéutico 
 
 
Figura 4-9: Actividad hipoglicemiante de las nanopartículas con extracto preparadas por 






En la presente investigación se llevó a cabo el estudio de nanopartículas preparadas por 
el método DESE, las que fueron evaluadas sin contener y conteniendo el extracto etanólico 
de los frutos de Physalis peruviana L. Las nanopartículas sin extracto fueron estudiadas 
con relación al efecto sobre el tamaño de partícula y el potencial zeta, de la naturaleza y 
la concentración del agente estabilizante (PLX 188, polisorbato 80 y PVA) y de la velocidad 
de homogeneización durante la segunda etapa de emulsificación. Los resultados 
evidenciaron que el tamaño de partícula disminuye al incrementar la concentración del 
PVA y del PLX 188, siendo más eficiente en la disminución de tamaño el PVA. De manera 
contraria, el tamaño de partícula se hizo mayor al incrementar la concentración de 
polisorbato 80. En cuanto a la influencia de la velocidad de emulsificación a medida que 
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este no presentó cambios significativos, siendo mayor para el PLX 188 en comparación 
con el polisorbato 80 y el PVA. 
De otro lado, el trabajo experimental desarrollado demuestra la factibilidad de encapsular 
el extracto de Physalis peruviana L. en nanotransportadores poliméricos a base de PCL. 
Las partículas se caracterizaron por un tamaño entre 300 nm y 400 nm, un potencial zeta 
inferior a – 2 mV y una eficiencia de encapsulación mínima del 70 % y máxima del 90 % y 
un perfil lento para la liberación in vitro de los metabolitos secundarios. Respecto a la 
estabilidad, las nanopartículas protegen el extracto del efecto de la temperatura. Sin 
embargo, la radiación causa deterioro del sistema lo que se evidencia por el incremento 
del pH y de las moléculas trazadoras presentes en el medio acuoso de la dispersión. 
Finalmente,  fue posible demostrar que al encapsular el extracto en nanopartículas se logra 
la disminución de los NGS en el ensayo de actividad hipoglicemiante, lo que resulta 
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5. Micropartículas y nanopartículas 
conteniendo extracto etanólico de 
Physalis peruviana L.: Comparación de 
comportamientos, conclusiones y 
perspectivas 
 
El empleo de nuevos sistemas de transporte de moléculas activas con alta especificidad y 
actividad en el lugar de aplicación, sin efectos tóxicos, con una liberación controlada, 
mejorando la adherencia de los pacientes a la terapia, es una meta que se persigue en 
numerosas investigaciones en el ámbito mundial. Dentro de las estrategias que se han 
propuesto se encuentran diversos tipos de partículas poliméricas sintetizadas en diferentes 
tamaños, como por ejemplo las micropartículas y las nanopartículas.  
De otro lado, durante los últimos años los materiales herbales han recobrado su 
importancia como alternativa terapéutica. Sin embargo, se han reportado desventajas 
cuando son administrados por la vía oral, tales como la baja absorción de metabolitos 
secundarios por su gran tamaño molecular, la degradación a pH gástrico, la rápida 
metabolización por el hígado, la rápida eliminación y acumulación de moléculas activas en 
otros sitios diferentes al sitio de acción aumentando el riesgo de toxicidad. En 
consecuencia la actividad farmacológica disminuye. Desde el punto de vista fisicoquímico, 
generalmente exhiben baja permeabilidad y baja solubilidad (Kidd y Head, 2005; Acharya 
et al., 2011).  
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Sobre esta base, la presente tesis propone la incorporación de un extracto vegetal obtenido 
a partir de frutos de Physalis peruviana L. en partículas a escala micro y nano, con el 
propósito de ofrecer un aporte al diseño de productos fitoterapéuticos innovadores en 
Colombia. 
Las micropartículas y las nanopartículas representan tecnologías que han sido 
investigadas en otros países para el transporte de materiales herbales. Con estos sistemas 
se busca aumentar la biodisponibilidad de los extractos y la investigación en este campo 
evidencia ventajas respecto al incremento de la estabilidad de los metabolitos (Lai et al., 
2007; Adamiec, 2009), al aumento de la actividad farmacológica (Yen et al., 2008; Pass et 
al., 2012) y al control de la liberación de extractos (Baranauskiene et al., 2007; Su et al., 
2008).  
A continuación se presenta un análisis comparativo de estos tipos de partículas según los 
resultados obtenidos en esta investigación. Posteriormente, sobre la base de todos los 
resultados obtenidos acerca de la preparación de las partículas se propondrán algunas 
conclusiones y las perspectivas de la investigación.  
 
5.1 Análisis comparativo de las características de las 
micropartículas y nanopartículas conteniendo 
extracto de Physalis peruviana L. 
 
Como se presentó en el capítulo dedicado a los nuevos sistemas de liberación como 
transportadores de materiales herbales (capítulo1), la mayoría de los estudios han sido 
desarrollados en micropartículas y solo unos pocos han intentado la posibilidad de la 
nanoencapsulación en partículas poliméricas. Desde este punto de vista a continuación se 
realiza una comparación de micropartículas y nanopartículas conteniendo el extracto 
etanólico de Physalis peruviana L. preparadas por los métodos DESE y gelificación iónica 
(Tabla 5-1). 
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Tabla 5-1: Comparación entre micropartículas y nanopartículas conteniendo extracto 




Según la Tabla 5-1, las micropartículas preparadas por los dos métodos evaluados y las 
nanopartículas preparadas por la técnica DESE permiten la encapsulación de compuestos 
de naturaleza hidrofílica. Respecto al tamaño de las micropartículas se pueden obtener 
partículas de tamaño alrededor de 1000 µm por el método de gelificación iónica, el cual 
Nanopartículas
Gelificación iónica DESE DESE
Naturaleza del ingrediente 
activo
Hidrofílica Hidrofílica Hidrofílica
Tamaño 850 µm - 1200 µm 0.7 µm - 1.2 µm 320 nm - 450 nm
Distribución de tamaño unimodal unimodal unimodal
Potencial zeta N.A - 7 mV y - 10 mV - 1 mV y - 2 mV
Eficiencia de encapsulación 84 % 80 %- 90 % 70 % - 90 %
Estabilidad
La temperatura, la 
humedad y la luz no 
afectan la apariencia, 
el tamaño, el 
contenido y la 
liberación de 
quercetina .
La temperatura y 




encapsulación y el 




La temperatura no 
afecta  el tamaño, la 
eficiencia de 
encapsulación y el 
pH de la dispersión 
de nanopartículas 
conteniendo extracto. 
Sin embargo, la luz 
si afecta la eficiencia 
de encapsulación y 
el pH de la 
dispersión.
Comportamiento de 
liberación in vitro de 
flavonoides totales
Los procesos físicos 
de difusión y 
relajación-erosión (del 
polímero) participan 
activamente en la 
liberación de los 
marcadores. 
Lenta migración de 
los flavonoides a 
través de los poros 




Lenta migración de 
los flavonoides a 
través de los poros 
presentes en la 
estructura interna de 
las micropartículas.
Porcentaje de liberación de 
flavonoides totales
70 % 25 % 34 %
Evaluación de la actividad 
hipoglicemiante
Disminución de los 
NGS
No se evidencia 
disminución de los 
NGS
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contrasta con el tamaño que pueden presentar las partículas preparadas por el método 
DESE el cual es inferior a 2 µm. Las nanopartículas por su parte presentan tamaños 
alrededor de los 400 nm. Independientemente de la escala, los tres sistemas presentan 
distribuciones de tamaños unimodales, aunque es importante destacar que las 
micropartículas y las nanopartículas preparadas por el método DESE presentan una mayor 
polidispersidad, como ha sido discutido previamente en los capítulos 3 y 4. 
Por otra parte, el potencial zeta se encontró alrededor de -10 mV para las micropartículas 
preparadas por la técnica DESE y el valor de potencial zeta para las nanopartículas fue 
inferior a -2 mV, lo que evidencia que el mecanismo más probable de estabilización de las 
dispersiones de partículas es el efecto estérico.  
Respecto a la eficiencia de encapsulación, para las micropartículas preparadas por los dos 
métodos y para las nanopartículas fue similar y se encontró entre el 70 % y el 90 %.  
En cuanto a la liberación in vitro de trazadores a partir de las micropartículas obtenidas por 
los dos métodos y de las nanopartículas de PCL conteniendo extracto etanólico de frutos 
de Physalis peruviana L (Figura 5-1), se observa un comportamiento de liberación lenta 
para los tres sistemas. Sin embargo, el mecanismo probable de liberación para las 
moléculas trazadoras a partir de las micropartículas preparadas por la técnica de 
gelificación iónica no cumple con la ley de Fick. Por el contrario, la liberación de trazadores 
a partir de las micropartículas y nanopartículas preparadas por el método DESE se da 
probablemente por la lenta difusión a través de los poros presentes en la superficie y en la 
estructura interna de las partículas. Aunque, la cantidad de flavonoides totales liberados a 
partir de las nanopartículas (34 %) fue mayor que la cantidad liberada a partir de las 
micropartículas (25 %), esta mayor liberación de flavonoides para las nanopartículas puede 
ser debida a su tamaño, el cual aumenta su área superficial permitiendo mayor difusión de 
los flavonoides totales hacia el medio, ya que el agua puede penetrar más fácilmente en 
ellas (Jelvehgari et al., 2010). Por su parte, fue posible obtener una mayor liberación de 
flavonoides totales a partir  de las micropartículas obtenidas por gelificación iónica (70 %). 
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Figura 5-1: Comparación entre los comportamientos de liberación  de flavonoides totales 
a partir de micropartículas y nanopartículas, preparadas por los métodos de gelificación 
iónica y DESE, respectivamente. 
 
 
Respecto a la estabilidad para las micropartículas preparadas por los dos métodos, estas 
protegen al extracto de las condiciones evaluadas (temperatura y luz). Por el contrario, las 
nanopartículas solo lo protegen de la temperatura. 
De manera comparativa, como se presenta en la Figura 5-2 respecto a la actividad 
hipoglicemiante las micropartículas preparadas por gelificación iónica presentaron 
incremento de los NGS a la primera hora y el nivel basal se recuperó a la segunda hora de 
forma significativa. De manera similar, fue el comportamiento presentado por las 
nanopartículas. Esto sugiere su posible actividad como hipoglicemiante. Por el contrario, 
las micropartículas preparadas por DESE no evidencian comportamientos prometedores 
en este sentido. Es de tener en cuenta que la cantidad de extracto presente en las 
micropartículas y nanopartículas preparadas por DESE fue inferior a la dosis usual utilizada 
en ensayos con extractos vegetales y que fueron administradas al mismo tiempo con los 
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238 Vectorización del  extracto de frutos de Physalis peruviana L.  
en nuevos sistemas de liberación de uso farmacéutico 
 
 
Figura 5-2: Comparación entre los comportamientos de actividad hipoglicemiante a partir 




Por otra parte, en la Tabla 5-2 se presenta un análisis comparativo de los sistemas micro 
y nanoparticulados desde el punto de vista de su comportamiento como transportadores 
de materiales herbales. Igualmente se han considerado algunos aspectos relacionados 





















Micro DESE Micro GI Nano DESE
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Tabla 5-2: Ventajas y desventajas de las micropartículas micropartículas y nanopartículas, 
preparadas por los métodos de gelificación iónica y DESE, respectivamente, conteniendo 





Gelificación iónica DESE DESE
Tamaño le permite pasar 
barreras biológicas
Tamaño le permite pasar 
barreras biológicas
Protección de los materiales 
herbales de diferentes 
condiciones de estrés 
(temperatura y luz)
Protección de los materiales 
herbales de diferentes 
condiciones de estrés 
(temperatura y luz)
Protección de los materiales 
herbales de diferentes 
condiciones de estrés 
(temperatura y luz)
Comportamiento de liberación 
modificada de los materiales 
herbales
Comportamiento de liberación 
modificada de los materiales 
herbales
Comportamiento de liberación 
modificada de los materiales 
herbales
Método  sencillo en su 
ejecución
Su preparación tarda aprox 1 h 
30 min
Su preparación tarda aprox 1 h 
30 min
No usa solventes orgánicos
El consumo de energía es bajo
Fácil purificación de las 
partículas
Fácil estandarización del 
método
Menor el costo de los 
materiales de partida (~$1800/ 
por ensayo)
Tamaño no le permite pasar 
barreras biológica
Es un método medianamente 
complejo en su ejecución
Es un método medianamente 
complejo en su ejecución
Su preparación tarda aprox 4 h
Consumo de agua elevado Consumo de agua elevado Consumo de agua elevado
Utiliza solventes orgánicos Utiliza solventes orgánicos
Consumo de energía elevado Consumo de energía elevado
Difícil purificación de las 
partículas
Difícil purificación de las 
partículas
La estandarización del método 
es compleja
La estandarización del método 
es compleja
Costo de los materiales de 
partida (~$7500 por ensayo)
Costo de los materiales de 




240 Vectorización del  extracto de frutos de Physalis peruviana L.  
en nuevos sistemas de liberación de uso farmacéutico 
 
 
Como se observa, la preparación de micropartículas y nanopartículas independientemente 
del método de preparación, presentan ventajas similares en cuanto a su comportamiento, 
debido a que es posible lograr una liberación modificada del extracto y protegerlo de 
condiciones  ambientales. Es importante señalar que el método DESE en comparación con 
el método de gelificación iónica permite micropartículas con  tamaños  inferiores a 2 µm y 
nanopartículas inferiores a 500 nm, los que les permiten atravesar las barreras biológicas. 
Esta puede representar una ventaja cuando es necesaria la absorción de la sustancia 
activa. Sin embargo, puede resultar un inconveniente cuando no se requiere la absorción 
de los activos transportados. 
De otro lado, como método de preparación, la gelificación iónica presenta mayores 
ventajas que la técnica DESE, debido a que es más sencillo, no usa solventes orgánicos, 
consume menor cantidad de energía y puede ser realizado con materiales de partida de 
menor costo (por lo menos en las condiciones de la presente tesis). En adición, es un 
método más fácil de estandarizar y las partículas son purificadas con relativa facilidad. Sin 
embargo, es importante resaltar que el consumo de agua en dicha purificación es elevado. 
Por otra parte, los dos métodos requieren un tiempo importante para la preparación de las 
partículas aunque el método de gelificación iónica puede gastar más tiempo al requerir 
pasar toda la dispersión de alginato gota por gota a través de una jeringa y el producto final 
se obtiene una vez ha transcurrido un largo periodo de secado.  
Teniendo en cuenta lo anterior, se deduce que no hay un método ni un tipo de partículas 
(micropartículas y nanopartículas) ideal, la selección de ellos dependerá del objetivo que 




En el presente estudio se preparó un extracto fluido a partir de frutos de Physalis peruviana 
L. cuyo proceso de obtención fue analizado utilizando el principio de gestión del riesgo en 
calidad el que permitió identificar las operaciones críticas y orientar el trabajo experimental 
hacia su estandarización. 
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Adicionalmente, fue posible lograr la preparación de micropartículas por las técnicas de 
gelificación iónica y DESE, al igual que la preparación de nanopartículas por este último 
método. En todos los casos se definieron las condiciones de preparación que permitieran 
obtener partículas con distribuciones de tamaño unimodales, y eficiencia de encapsulación 
superiores al 70 %.  
Entre las ventajas que ofrecen los sistemas microparticulados y nanoparticulados, se 
encuentra la protección de los extractos de materiales herbales de diferentes condiciones 
como la temperatura y la luz.  
Por otra parte, teniendo en cuenta los resultados de liberación de marcadores, fue posible 
obtener micropartículas y nanopartículas con potencial aplicación para la liberación 
modificada de productos herbales, cuyo éxito terapéutico depende de un adecuado 
régimen de administración.  
Finalmente, aunque los resultados no fueron contundentes, se evidenció actividad 
hipoglicemiante para las micropartículas preparadas por gelificación iónica y para las 
nanopartículas preparadas por DESE. 
 
 
5.3  Perspectivas 
 
Es el interés de los grupos de investigación TECPRONA y GIDECA lograr transferir 
avances tecnológicos en el campo de los medicamentos, al sector industrial. Al investigar 
en nuevas alternativas, si bien resultan complejas, costosas o imprácticas en un principio, 
el trabajo continuo y los esfuerzos que se hagan para su mejoramiento pueden llevar a 
propuestas atractivas, prácticas y novedosas que garanticen el beneficio último de mejores 
terapias. Es por ello que este trabajo de investigación constituye el punto de partida para 
continuar desarrollos en este sentido. 
La experiencia lograda reafirma la premisa acerca de la dificultad de desarrollar productos 
fitoterapéuticos. No obstante, resultados como los obtenidos en el comportamiento de 
liberación de moléculas marcadoras plantean perspectivas motivantes hacia la liberación 
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modificada, tema que hasta el momento no ha sido intensivamente explotado por la 
industria farmacéutica dedicada al procesamiento de productos herbales. Los trabajos 
desarrollados con PCL y alginato demuestran que estos polímeros son alternativas viables. 
Sin embargo, la literatura reporta el empleo de otros materiales que es pertinente 
considerar, en busca de mayores eficiencias de encapsulación u otros esquemas de 
liberación de las moléculas responsables de la actividad farmacológica. En este mismo 
sentido, el alcance de este trabajo no permitió profundizar en la búsqueda de un adecuado 
régimen de dosificación para los sistemas particulados conteniendo el extracto, por lo que 
sería interesante profundizar más al respecto. 
Igualmente, esta tesis plantea cuestionamientos acerca del escalamiento de estas técnicas 
en el contexto industrial. Aunque la técnica de gelificación iónica es sencilla comparada 
con la DESE, los elevados volúmenes de agua empleados deben ser optimizados. Por su 
parte, para el caso de la DESE, las cantidades a procesar, el gasto energético y el consumo 
de agua deben ser cuidadosamente estudiados para lograr mayor eficiencia del método. 
De otro lado, el uso de este tipo de transportadores en especial de las nanopartículas, tiene 
cuestionamientos acerca de su seguridad al ser administrados por vía oral. Aspectos tales 
como la biodegradabilidad o la eliminación del organismo están siendo temas de amplio 
debate. Es por ello  que esta investigación debe continuar en línea con aquellas que están 
orientadas a investigar el comportamiento in vivo de los sistemas particulados desde el 
punto de su eficacia y seguridad. Mas aún, de las posibilidades latentes de que estas 
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C.ANEXO: Estandarización de las 
operaciones unitarias del proceso de 
obtención de Physalis peruviana L 





















Promedio 1.70 14.23 8.37




Promedio 1.21 16.37 13.58
CV (%) 2.27 1.41 1.55
Lote A
Lote B
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CV (%) 6.27 8.53
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Tabla C-3: Datos primarios de tamaño de partículas del material en polvo de los frutos 
secos de Physalis peruviana L. Lote A1. 
 
 
Tabla C-4: Datos primarios de tamaño de partículas del material en polvo de los frutos 
secos de Physalis peruviana L. Lote A2. 
 
 
Tabla C-5: Datos primarios de tamaño de partículas del material en polvo de los frutos 











10 >2000 73.18 47.32 64.40 61.63 61.63
20 850-2000 23.25 47.44 28.43 33.04 33.04
40 425-850 3.30 4.09 5.27 4.22 4.22
60 250-180 0.65 0.57 0.72 0.65 0.65
80 <180 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00








10 >2000 56.21 42.42 44.09 47.57 47.57
20 850-2000 38.86 44.20 45.23 42.76 42.76
40 425-850 4.43 10.27 6.82 7.17 7.17
60 250-180 0.56 0.73 0.58 0.62 0.62
80 <180 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00








10 >2000 35.33 45.58 62.19 47.70 47.70
20 850-2000 48.17 49.63 31.36 43.05 43.05
40 425-850 15.39 3.68 5.93 8.33 8.33
60 250-180 11.96 1.14 0.53 4.54 4.54
80 <180 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
colector NA 0.00 0.00 0.00 0.00 0.00
Peso retenido (g)
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Tabla C-6: Datos primarios de densidad aparente del material en polvo de los frutos secos de Physalis peruviana L.  
 
 



























1 44.82 7.63 0.38 44.86 7.67 0.38 44.51 7.32 0.37
2 44.68 7.49 0.37 45.28 8.09 0.40 44.11 6.92 0.35
3 44.63 7.44 0.37 45.41 8.22 0.41 44.32 7.13 0.36
4 44.67 7.48 0.37 44.97 7.78 0.39 44.59 7.40 0.37
5 44.73 7.54 0.38 44.99 7.80 0.39 44.65 7.46 0.37
6 44.75 7.56 0.38 45.58 8.39 0.42 44.28 7.09 0.35
Promedio 0.38 0.40 0.36
CV (%) 0.88 3.58 2.89





























1 9.0 3.0 4.5 0.67 33.7 7.6 3.4 3.8 0.89 41.8 8.0 3.2 4.0 0.80 38.7
2 9.0 3.0 4.5 0.67 33.7 7.6 3.4 3.8 0.89 41.8 8.0 3.0 4.0 0.75 36.9
3 8.0 3.4 4.0 0.85 40.4 7.5 3.2 3.8 0.85 40.5 8.0 3.3 4.0 0.83 39.5
4 8.0 3.3 4.0 0.83 39.5 7.5 3.1 3.8 0.83 39.6 7.5 3.4 3.8 0.91 42.2
5 8.5 3.3 4.3 0.78 37.8 7.3 2.6 3.7 0.71 35.5 8.0 3.5 4.0 0.88 41.2
6 8.5 3.2 4.3 0.75 37.0 7.5 3.2 3.8 0.85 40.5 7.8 3.4 3.9 0.87 41.1
Promedio 37.0 39.9 39.9
CV (%) 7.67 5.91 4.91
Lote A1 Lote A2 Lote B
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Tabla C-8: Datos primarios de pérdidas por secado del material en polvo de los frutos secos de Physalis peruviana L.  
 
 








































1 28.75 29.72 0.97 3.03 27.93 28.44 0.98 2.22 28.67 29.65 0.98 2.37
2 29.02 30.00 0.97 2.79 29.89 30.41 0.98 2.34 28.54 29.51 0.98 2.52
3 28.21 29.19 0.97 2.75 28.54 29.03 0.98 2.19 29.15 30.12 0.97 2.96
Promedio 2.86 2.25 2.62
CV (%) 5.40 3.49 11.63










































1 28.30 28.83 0.53 52.37 27.93 28.44 0.50 49.98 28.77 29.33 0.56 54.64
2 29.80 30.31 0.51 50.38 29.89 30.41 0.52 50.25 28.19 28.71 0.52 51.49
3 29.46 29.97 0.51 49.98 28.54 29.03 0.50 49.20 28.21 28.73 0.52 51.41
Promedio 50.91 49.81 52.51
CV (%) 2.06 0.89 2.86
Lote A3Lote A2Lote A1
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Tabla C-10: Datos primarios de índice de refracción del extracto etanólico de los frutos de 



















No medida Lote A1 T°C Lote A2 T°C Lote B T°C
1 1.422 20.0 1.422 19.7 1.421 19.5
2 1.421 20.0 1.422 20.0 1.420 19.6
3 1.421 20.6 1.422 20.8 1.422 19.8
Promedio 1.422 1.422 1.421
CV 0.043 0.004 0.068
No medida Lote A1 T°C Lote A2 T°C Lote B T°C
1 3.30 18.3 3.27 18.2 3.34 18.2
2 3.35 18.3 3.24 18.2 3.48 18.2
3 3.33 18.2 3.25 18.2 3.44 18.1
Promedio 3.33 3.25 3.42





















1 21.77 46.63 48.59 1.08 48.96 1.09 49.13 1.10
2 46.63 48.56 1.08 49.00 1.10 49.15 1.10
3 46.65 48.62 1.08 48.99 1.09 49.11 1.10
Promedio 46.64 48.59 1.08 48.99 1.09 1.10
CV 0.02 0.10 0.08 0.08
Lote A1 Lote A2 Lote B
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Tabla C-13: Datos primarios de flavonoides totales del extracto etanólico de los frutos de 





































1 0.562 7.02 7.02 0.525 6.56 6.56 0.542 6.77 6.77
2 0.563 7.03 7.03 0.524 6.55 6.55 0.543 6.79 6.79
3 0.562 7.02 7.02 0.524 6.55 6.55 0.543 6.79 6.79
Promedio 0.562 7.02 7.02 0.524 6.56 6.56 0.543 6.78 6.78
CV 0.103 0.10 0.10 0.110 0.11 0.11 0.106 0.10 0.10
Lote A1 Lote A2 Lote B
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1 h 3 h 5 h 7 h 22 h 26 h 30 h 46 h 54 h 119 h 143 h 167 h 191 h 215 h
A1 11.20 1.00 12.20 12.20 12.20 12.20 12.20 12.21 12.21 12.21 12.21 12.20 12.20 12.20 12.21 12.20
A1 11.89 1.00 12.89 12.89 12.90 12.90 12.90 12.90 12.90 12.90 12.90 12.90 12.90 12.90 12.90 12.90
A1 11.21 1.00 12.22 12.22 12.22 12.22 12.22 12.23 12.23 12.23 12.23 12.22 12.23 12.22 12.23 12.23
A2 11.51 1.00 12.51 12.51 12.52 12.52 12.52 12.52 12.52 12.52 12.52 12.52 12.52 12.52 12.52 12.52
A2 11.82 1.01 12.83 12.83 12.83 12.83 12.83 12.84 12.84 12.84 12.84 12.84 12.84 12.84 12.84 12.84
A2 11.28 1.01 12.29 12.29 12.29 12.29 12.29 12.29 12.30 12.29 12.30 12.29 12.29 12.29 12.29 12.29
B 11.53 1.00 12.53 12.53 12.54 12.54 12.54 12.54 12.54 12.54 12.54 12.54 12.54 12.54 12.54 12.54
B 11.66 1.00 12.67 12.67 12.67 12.67 12.68 12.68 12.68 12.68 12.68 12.68 12.68 12.68 12.68 12.68
B 11.53 1.00 12.54 12.54 12.54 12.54 12.55 12.55 12.55 12.55 12.55 12.55 12.55 12.55 12.55 12.55




1 h 3 h 5 h 7 h 22 h 26 h 30 h 46 h 54 h 119 h 143 h 167 h 191 h 215 h
A1 0.17 0.36 0.47 0.69 0.74 0.84 0.95 0.88 0.95 0.72 0.74 0.76 0.82 0.27
A1 0.14 0.32 0.47 0.61 0.69 0.86 0.99 0.89 1.00 0.75 0.81 0.80 0.82 0.81
A1 0.20 0.39 0.62 0.77 0.82 1.02 1.11 1.03 1.09 0.84 0.89 0.87 0.91 0.91
A2 0.18 0.41 0.65 0.86 1.04 1.22 1.34 1.29 1.35 1.13 1.17 1.16 1.20 1.20
A2 0.10 0.36 0.49 0.71 0.91 1.06 1.20 1.15 1.24 1.03 1.07 1.08 1.14 1.10
A2 0.16 0.40 0.56 0.73 0.86 0.98 1.13 1.06 1.17 0.95 1.00 0.99 1.04 0.94
B 0.27 0.61 1.26 1.26 1.53 1.68 1.78 1.70 1.79 1.59 1.61 1.64 1.65 1.69
B 0.22 0.47 0.73 0.92 1.22 1.45 1.57 1.62 1.79 1.51 1.56 1.55 1.60 1.61
B 0.20 0.47 0.71 0.94 1.29 1.44 1.57 1.47 1.57 1.41 1.46 1.46 1.52 1.49
Lote
Humedad ganada (%)
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1 h 3 h 5 h 7 h 22 h 26 h 30 h 46 h 54 h 119 h 143 h 167 h 191 h 215 h
A1 11.69 1.00 12.70 12.71 12.71 12.72 12.77 12.78 12.78 12.81 12.82 12.86 12.86 12.87 12.87 12.87
A1 11.58 1.00 12.59 12.60 12.61 12.62 12.66 12.67 12.68 12.70 12.71 12.75 12.76 12.76 12.76 12.77
A1 11.97 1.00 12.98 12.99 13.00 13.00 13.05 13.06 13.06 13.09 13.10 13.14 13.15 13.15 13.15 13.16
A2 11.70 1.01 12.71 12.73 12.73 12.74 12.79 12.80 12.80 12.83 12.84 12.88 12.89 12.90 12.90 12.90
A2 12.14 1.00 13.14 13.15 13.16 13.17 13.21 13.22 13.23 13.25 13.26 13.31 13.31 13.32 13.32 13.32
A2 11.09 1.01 12.11 12.12 12.12 12.13 12.18 12.19 12.20 12.22 12.23 12.27 12.28 12.29 12.29 12.29
B 11.84 1.00 12.85 12.86 12.87 12.88 12.93 12.94 12.95 12.97 12.98 13.02 13.03 13.03 13.04 13.04
B 11.54 1.00 12.55 12.56 12.57 12.57 12.62 12.63 12.64 12.66 12.67 12.71 12.72 12.73 12.73 12.73






Peso recipiente con el material vegetal en polvo (g)
1 h 3 h 5 h 7 h 22 h 26 h 30 h 46 h 54 h 119 h 143 h 167 h 191 h 215 h
A1 0.70 1.66 2.43 3.26 7.82 8.53 9.26 11.62 12.53 16.64 17.23 17.67 18.00 18.21
A1 0.47 1.75 2.50 3.33 7.94 8.67 9.35 11.75 12.66 16.76 17.35 17.78 18.10 18.29
A1 0.65 1.67 2.46 3.29 7.87 8.61 9.31 11.69 12.60 16.71 17.35 17.82 18.18 18.39
A2 0.68 1.75 2.56 3.43 8.14 8.90 9.64 12.12 13.00 17.45 18.13 18.64 19.02 19.27
A2 0.54 1.54 2.36 3.15 7.88 8.66 9.35 11.84 12.73 17.21 17.79 18.25 18.65 18.88
A2 0.76 1.78 2.61 3.40 8.22 9.01 9.70 12.22 13.11 17.59 18.28 18.76 19.13 19.39
B 0.75 1.81 2.61 3.47 8.34 9.18 9.88 12.32 13.24 17.41 18.05 18.52 18.86 19.05
B 0.71 1.78 2.59 3.43 8.33 9.12 9.87 12.30 13.23 17.45 18.11 18.56 18.91 19.13
B 0.73 1.90 2.58 3.52 8.38 9.15 9.86 12.35 13.26 17.56 18.19 18.61 18.95 19.16
Lote
Humedad ganada (%)
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Tabla C-18: Comportamiento del material en polvo de frutos de Physalis peruviana L en un ambiente al 98 % de HR 
 
 




1 h 3 h 5 h 7 h 22 h 26 h 30 h 46 h 54 h 119 h 143 h 167 h 191 h 215 h
A1 10.47 1.00 11.48 11.50 11.51 11.53 11.61 11.62 11.64 11.69 11.71 11.84 11.88 11.91 11.94 11.96
A1 11.65 1.00 12.66 12.68 12.70 12.71 12.79 12.81 12.82 12.87 12.89 13.02 13.06 13.09 13.12 13.15
A1 11.77 1.00 12.78 12.80 12.81 12.83 12.91 12.92 12.93 12.98 13.00 13.13 13.17 13.20 13.23 13.25
A2 11.69 1.00 12.70 12.72 12.73 12.74 12.83 12.84 12.85 12.90 12.92 13.06 13.10 13.13 13.16 13.18
A2 11.42 1.00 12.44 12.45 12.47 12.48 12.57 12.58 12.59 12.64 12.67 12.80 12.83 12.87 12.90 12.92
A2 11.38 1.01 12.39 12.41 12.43 12.44 12.52 12.54 12.55 12.60 12.62 12.76 12.80 12.83 12.86 12.88
B 12.03 1.00 13.04 13.06 13.07 13.09 13.17 13.18 13.20 13.25 13.27 13.3971 13.43 13.46 13.49 13.52
B 11.87 1.00 12.88 12.90 12.91 12.93 13.01 13.03 13.04 13.09 13.11 13.2381 13.27 13.31 13.33 13.36






Peso recipiente con el material vegetal en polvo (g)
1 h 3 h 5 h 7 h 22 h 26 h 30 h 46 h 54 h 119 h 143 h 167 h 191 h 215 h
A1 1.18 2.97 4.36 5.83 13.74 15.24 16.62 21.51 23.55 36.88 40.47 43.71 46.61 49.25
A1 1.13 2.95 4.35 5.84 13.96 15.38 16.70 21.73 23.72 36.99 40.48 43.71 46.52 49.07
A1 1.08 2.78 4.12 5.56 13.51 14.95 16.17 20.89 22.98 36.08 39.56 42.71 45.47 47.97
A2 1.10 2.88 4.29 5.77 13.92 15.42 16.71 21.63 23.74 37.32 40.93 44.20 47.09 49.76
A2 1.23 3.08 4.53 6.02 14.22 15.67 17.01 22.07 24.15 37.43 41.01 44.34 47.29 49.93
A2 1.17 2.98 4.40 5.88 13.93 15.43 16.75 21.78 23.86 37.62 41.10 44.30 47.13 49.83
B 1.12 2.91 4.36 5.83 13.86 15.33 16.63 21.48 23.50 36.54 40.00 43.19 46.01 48.55
B 1.12 2.93 4.37 5.83 13.98 15.41 16.75 21.57 23.59 36.66 40.18 43.36 46.17 48.77
B 1.22 3.03 4.44 5.92 14.24 15.63 16.93 21.82 23.88 37.32 40.83 43.98 46.81 49.47
Lote
Humedad ganada (%)
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Tabla C-20: Datos primarios del secado del jugo de uchuva para los tres lotes de frutos. 
 
 
1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 21 h 22 h 23 h 24 h
A1 1438.63 1969.53 1882.82 1825.04 1763.03 1705.40 1636.78 1537.50 1537.50 1537.13 1537.40
A1 1265.43 1829.76 1738.30 1665.48 1614.68 1502.60 1462.56 1370.11 1369.88 1369.85 1370.30
A1 1304.04 1870.65 1764.57 1712.63 1614.54 1562.80 1540.18 1409.26 1409.21 1409.06 1409.32
A1 1162.69 1725.08 1625.71 1523.40 1470.50 1409.01 1374.60 1267.87 1266.86 1266.85 1267.25
A1 1694.44 2242.31 2076.93 2025.94 1972.71 1925.30 1899.68 1794.21 1793.51 1793.52 1793.80
A1 1680.94 2240.58 2121.84 2056.35 2003.41 1959.50 1924.90 1776.03 1775.32 1775.20 1775.60
A1 1154.75 1721.63 1624.14 1572.50 1520.45 1466.70 1418.29 1258.85 1258.40 1258.24 1258.49
A1 1667.38 2234.27 2186.63 2137.40 2083.35 2010.40 1969.90 1779.66 1779.38 1779.32 1779.61
A2 1687.91 2249.48 2177.80 2097.60 2034.60 1978.90 1791.20 1790.50 1790.46 1789.12 1791.52
A2 1264.26 1809.21 1733.60 1669.70 1596.60 1537.17 1364.61 1364.10 1364.03 1363.27 1363.12
A2 1236.90 1469.88 1452.90 1353.20 1293.90 1495.40 1340.75 1342.80 1339.61 1337.90 1343.15
A2 1268.07 1834.80 1754.60 1678.60 1588.10 1540.78 1373.91 1373.14 1372.80 1372.52 1372.54
A2 1438.63 2005.60 1934.90 1875.40 1819.30 1781.30 1545.03 1544.60 1543.47 1544.05 1544.63
A2 1304.04 1868.78 1805.90 1728.80 1685.90 1624.58 1407.58 1409.40 1408.18 1408.82 1409.13
A2 1162.69 1727.92 1660.90 1603.40 1538.70 1488.03 1266.66 1266.30 1266.18 1266.10 1266.82
A2 1694.44 1968.29 1897.30 1837.80 1786.30 1758.14 1743.58 1743.40 1743.20 1743.12 1743.12
B 1687.91 2237.00 2163.34 2083.60 2042.85 1970.50 1920.26 1871.36 1790.69 1790.56 1790.55 1790.75
B 1080.09 1604.00 1496.00 1415.00 1422.00 1465.00 1446.00 1175.00 1110.00 1041.00 1017.00 1254.00
B 1264.26 1797.90 1728.62 1631.49 1568.47 1517.05 1464.61 1430.22 1365.65 1364.70 1364.63 1364.93
B 1261.04 1781.06 1666.91 1603.14 1542.14 1487.10 1450.71 1425.57 1359.16 1354.04 1358.54 1358.54
B 1236.90 1517.00 1340.00 1506.00 1508.00 1528.97 1488.60 1156.00 1086.31 1047.90 1056.31 1043.90
B 1266.23 1842.00 1753.45 1679.41 1625.73 1588.30 1552.70 1522.70 1372.16 1371.73 1371.62 1372.08
B 1123.17 1629.00 1592.16 1526.92 1492.90 1451.00 1412.40 1348.42 1229.02 1228.84 1228.55 1228.60






Peso bandeja con jugo de frutos de uchuva (g)
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Tabla C-22: Datos de sólidos totales e índice de refracción para el extracto etanólico de Physalis peruviana L. 
 
1 h 2 h 3 h 4 h 5 h 6 h 21 h 22 h 23 h 24 h 25 h 26 h 27 h
500 1267 767.00 1709 1628 1558 1501 1453 1427 1410 1396 1385 1367 1368 1368 1368
500 1676 1176.00 2184 2136 2090 2046 2000 1964 1926 1897 1871 1780 1780 1780 1780
500 1290 790.00 1789 1726 1669 1616 1582 1548 1516 1482 1454 1395 1396 1396 1396
1000 1665 1665.00 2706 2604 2496 2454 2414 2335 2255 2163 2089 1866 1867 1867 1868
1000 1659 1659.00 2700 2650 2590 2528 2476 2368 2303 2224 2163 1871 1870 1869 1868
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Tabla C-23: Datos primarios para la prueba de linealidad en la validación de quercetina para la prueba de flavonoides totales por el 












x y xy x2 y2 (X-β)2 γ y-γ (y-γ)2 y/x
2 0.149 0.298 4 0.022 16.000 0.155 -0.006 0.000 0.075
2 0.150 0.300 4 0.023 16.000 0.155 -0.005 0.000 0.075
2 0.147 0.293 4 0.021 16.000 0.155 -0.008 0.000 0.073
4 0.318 1.272 16 0.101 4.000 0.317 0.001 0.000 0.080
4 0.322 1.288 16 0.104 4.000 0.317 0.005 0.000 0.081
4 0.323 1.292 16 0.104 4.000 0.317 0.006 0.000 0.081
6 0.476 2.856 36 0.227 0.000 0.479 -0.003 0.000 0.079
6 0.474 2.841 36 0.224 0.000 0.479 -0.006 0.000 0.079
6 0.472 2.829 36 0.222 0.000 0.479 -0.008 0.000 0.079
8 0.668 5.344 64 0.446 4.000 0.641 0.027 0.001 0.084
8 0.663 5.304 64 0.440 4.000 0.641 0.022 0.000 0.083
8 0.668 5.344 64 0.446 4.000 0.641 0.027 0.001 0.084
10 0.803 8.030 100 0.645 0.000 0.804 -0.001 0.000 0.080
10 0.789 7.890 100 0.623 0.000 0.804 -0.015 0.000 0.079
10 0.768 7.680 100 0.590 0.000 0.804 -0.036 0.001 0.077
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Tabla C-24: Datos primarios para la prueba de repetibilidad del sistema en la validación de quercetina para la prueba de flavonoides 
totales por el método de Chang et al. (Chang, et al. 2002).   
 
 
Tabla C-25: Datos primarios para la prueba de repetibilidad del método en la validación de quercetina para la prueba de flavonoides 

















No Analisis Absorbancia Concentración Absorbancia Concentración Absorbancia Concentración
1 0.173 2.223 0.332 4.184 0.476 5.959
2 0.168 2.162 0.327 4.122 0.474 5.935
3 0.167 2.149 0.339 4.270 0.472 5.910
4 0.161 2.075 0.338 4.258 0.476 5.959
5 0.167 2.149 0.333 4.196 0.486 6.083
PROMEDIO 0.167 2.152 0.334 4.206 0.477 5.969
DESVEST 0.004 0.053 0.005 0.060 0.005 0.067
CV (%) 2.552 2.445 1.458 1.427 1.133 1.116
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Tabla C-26: Datos primarios para la prueba de precisión del método en la validación de quercetina para la prueba de flavonoides 




Tabla C-27: Datos primarios para la prueba de exactitud en la validación de quercetina para la prueba de flavonoides totales por el 




No medida DIA 1 DIA 2 DIA 3
1 0.315 0.318 0.323
2 0.317 0.322 0.319
3 0.320 0.321 0.313
Promedio 0.317 0.320 0.318
Sd 0.003 0.002 0.005






µg/ml SD EXT SD + EXT Real S2 %R
0.174 0.207 0.381 0.358 94.0
0.167 0.217 0.384 0.363 94.5
0.169 0.200 0.369 0.347 94.0
0.359 0.244 0.603 0.637 105.6
0.346 0.256 0.602 0.606 100.7
0.358 0.235 0.593 0.624 105.2
0.419 0.244 0.663 0.721 108.7
0.428 0.256 0.684 0.736 107.6
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Tabla C-28: Datos primarios para la prueba de exactitud en la validación de quercetina para la prueba de flavonoides totales por el 




MCP EXT MCP + EXT Real S
2
%R
0.003 0.244 0.247 0.252 102.0
0.003 0.256 0.259 0.239 92.3
0.003 0.235 0.238 0.228 95.8
0.013 0.207 0.220 0.23 104.5
0.013 0.217 0.230 0.232 100.9
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Figura C-1: Perfiles cromatográficos por HPLC del extracto de frutos de Physalis peruviana 




Figura C-2: Perfiles cromatográficos por HPLC del extracto de frutos de Physalis peruviana 
L. Lote A2. 
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Figura C-3: Perfiles cromatográficos por HPLC del extracto de frutos de Physalis peruviana 
L. Lote B. 
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Figura C-4: Expectro RMN1H de la muestra aislada correspondiente a 4β – hidroxiwitanólido E (400 MHz, CDCl3).  
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Figura C-6: Cromatograma por HPLC de los extractos etanólicos de Physalis peruviana L. 
Lote A1. 
. 
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Figura C-8: Cromatograma por HPLC de los extractos etanólicos de Physalis peruviana L. 
Lote B. 
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Figura C-9: Espectros al UV-VIS para la cuantificación de flavonoides por el método de 




Figura C-10: Espectros al UV-VIS para la cuantificación de flavonoides por el método de 
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Figura C-11: Espectros al UV-VIS para la cuantificación de flavonoides por el método de 
Chang et al. (2002): Estándar de quercetina. 
 
Figura C-12: Espectros al UV-VIS para la cuantificación de flavonoides por el método de 
Chang et al. (2002): Extracto con adición de estándar de quercetina. 
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D. ANEXO: Desarrollo de 
micropartículas poliméricas 
conteniendo extracto etanólico de 
Physalis peruviana L. 
Tabla D-1: Distribución de frecuencia del tamaño de partícula de las micropartículas 
























1 0.048 0.072 0.060 10 10 0.033 0.033
2 0.072 0.096 0.084 88 98 0.293 0.327
3 0.096 0.120 0.108 75 173 0.250 0.577
4 0.120 0.144 0.132 88 261 0.293 0.870
5 0.144 0.169 0.157 21 282 0.070 0.940
6 0.169 0.193 0.181 11 293 0.037 0.977
7 0.193 0.217 0.205 6 299 0.020 0.997
8 0.217 0.241 0.229 0 299 0.000 0.997
9 0.241 0.265 0.253 1 300 0.003 1.000
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Tabla D-2: Distribución de frecuencia del tamaño de partícula de las micropartículas 
preparadas por el método de gelificación iónica. Lote 2. 
 
 
Tabla D-3: Distribución de frecuencia del tamaño de partícula de las micropartículas 
























1 0.047 0.061 0.054 11 11 0.037 0.037
2 0.061 0.075 0.068 35 46 0.117 0.153
3 0.075 0.089 0.082 70 116 0.233 0.387
4 0.089 0.103 0.096 86 202 0.287 0.673
5 0.103 0.118 0.111 72 274 0.240 0.913
6 0.118 0.132 0.125 16 290 0.053 0.967
7 0.132 0.146 0.139 6 296 0.020 0.987
8 0.146 0.160 0.153 3 299 0.010 0.997

















1 0.024 0.039 0.031 1 1 0.003 0.003
2 0.039 0.053 0.046 13 14 0.043 0.047
3 0.053 0.068 0.060 30 44 0.100 0.147
4 0.068 0.082 0.075 48 92 0.160 0.307
5 0.082 0.097 0.090 101 193 0.337 0.643
6 0.097 0.111 0.104 43 236 0.143 0.787
7 0.111 0.126 0.119 37 273 0.123 0.910
8 0.126 0.140 0.133 15 288 0.050 0.960
9 0.140 0.155 0.148 8 296 0.027 0.987
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Tabla D-4: Datos primarios de carga, eficiencia y rendimiento de encapsulación para las 


















FT en la 
muestra(µg/ml)









Carga de las 
partículas 
(µg/ml)
1 0.421 264.06 8480.45 83.26 49.42 5.28
2 0.429 268.99 8638.85 83.52 50.19 5.38
3 0.441 276.39 8876.45 83.89 51.34 5.53
Promedio 269.81 8665.25 83.56 50.32 5.40
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Tabla D-5: Datos primarios de las absorbancias obtenidas en la prueba de liberación de 






















1 50 10 269.81 500 5000 0.004
1 50 10 269.81 500 5000 0.004
1 50 10 269.81 500 5000 0.000
1 50 10 269.81 500 5000 0.013
1 50 10 269.81 500 5000 0.004
1 50 10 269.81 500 5000 0.004
2 50 10 256.32 500 5000 0.012
2 50 10 256.32 500 5000 0.021
2 50 10 256.32 500 5000 0.024
2 50 10 256.32 500 5000 0.032
2 50 10 256.32 500 5000 0.008
2 50 10 256.32 500 5000 0.014
4 50 10 243.50 500 5000 0.042
4 50 10 243.50 500 5000 0.042
4 50 10 243.50 500 5000 0.047
4 50 10 243.50 500 5000 0.070
4 50 10 243.50 500 5000 0.034
4 50 10 243.50 500 5000 0.037
6 50 10 231.33 500 5000 0.038
6 50 10 231.33 500 5000 0.013
6 50 10 231.33 500 5000 0.024
6 50 10 231.33 500 5000 0.045
6 50 10 231.33 500 5000 0.063
6 50 10 231.33 500 5000 0.033
8 50 10 219.76 500 5000 0.032
8 50 10 219.76 500 5000 0.022
8 50 10 219.76 500 5000 0.061
8 50 10 219.76 500 5000 0.047
8 50 10 219.76 500 5000 0.051
8 50 10 219.76 500 5000 0.019
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Tabla D-6: NGS obtenidos en la prueba de actividad hipoglicemiante de las micropartículas 










53 72 62 57 64
63 67 68 61 77
64 74 59 68 66
55 58 64 66 58
54 80 60 72 61
62 55 72 69 71
63 53 61 60 60
60 55 68 59 58
55 66 64 55 63
56 54 68 63 58
Hora 1
96 98 118 131 116
117 97 127 111 124
113 81 111 97 115
95 99 105 88 131
89 98 115 107 111
105 86 126 121 104
105 124 118 119 135
105 126 116 121 115
118 102 138 122 102
113 76 108 118 110
Hora 2
138 75 104 96 135
138 78 112 103 169
148 69 105 114 130
130 85 98 131 125
144 78 119 138 125
151 85 100 102 137
132 82 115 108 138
138 79 115 114 158
120 86 110 138 122
143 67 105 110 121
Hora 4
129 73 108 105 96
86 74 105 117 98
89 75 100 96 106
133 76 103 86 102
89 80 101 101 96
117 83 109 102 74
78 79 103 111 107
100 85 98 87 92
95 79 106 92 90
70 86 103 119 101
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Tabla D-7: Datos primarios de tamaños de partícula y potencial zeta obtenidos del estudio 
sistemático de las micropartículas preparadas por el método de doble emulsificación 


















0.10 1.04 0.99 1.03 1.4 0.5 0.8
0.25 1.15 1.19 1.17 2.4 1.3 1.2
0.50 1.31 1.35 1.36 0.6 0.4 0.6
1.00 1.54 1.58 1.67 1.8 1.4 1.0
1.50 1.73 1.75 1.92 1.6 1.2 1.3
2.00 1.91 1.92 1.90 1.4 1.3 1.2
0.02 1.33 1.37 1.36 1.5 1.8 0.7
0.04 1.48 1.51 1.67 1.1 2.5 2.3
0.05 1.40 1.40 1.43 1.5 1.5 1.5
0.07 1.44 1.48 1.45 1.6 1.5 1.9
0.20 1.27 1.22 1.21 1.4 1.6 1.4
0.30 1.38 1.36 1.37 2.1 1.8 1.7
0.40 1.37 1.39 1.25 1.5 1.8 1.7
0.10 1.38 1.45 1.41 1.7 2.0 1.8
0.25 1.46 1.43 1.46 1.4 1.6 1.4
0.50 1.53 1.42 1.39 2.1 2.1 2.0
1.50 1.44 1.45 1.45 1.8 2.0 1.9
2.00 1.42 1.46 1.47 2.4 2.5 2.4
5.00 1.44 1.43 1.43 1.3 1.5 1.4
0.10 1.87 1.84 1.80 2.0 2.2 2.1
0.50 1.58 1.51 1.69 1.6 1.7 1.8
1.50 1.32 1.30 1.37 1.2 1.2 1.3
2.00 1.18 1.18 1.18 1.2 1.2 1.3
5.00 1.45 1.20 1.31 0.8 0.9 0.8
0.10 7.67 11.34 3.87 10.4 8.6 6.9
0.50 15.79 14.73 12.99 7.5 5.1 8.8
1.00 9.19 9.54 8.82 8.5 11.5 12.6
0.10 2.17 1.54 1.56 15.4 17.1 13.8
0.50 1.52 1.49 1.75 4.8 4.7 6.0










del polímero en 
la fase orgánica 
(o )








la fase acuosa 




la fase acuosa 
externa (w2)
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Tabla D-8: Datos primarios de tamaños de partícula y potencial zeta obtenidos del estudio 
sistemático de las micropartículas preparadas por el método de doble emulsificación 




















6500 1.40 1.45 1.38 1.8 1.4 1.8
13500 1.38 1.40 1.42 1.2 1.3 1.5
17500 1.31 1.34 1.41 1.3 1.4 1.0
21500 1.39 1.47 1.42 1.0 1.2 0.5















2.5 1.52 1.55 1.49 0.9 0.3 1.1
5.0 1.55 1.54 1.51 1.2 0.8 0.5
7.5 1.53 1.53 1.58 1.1 0.8 1.1
10.0 1.59 1.56 1.56 1.1 1.2 1.2















6500 3.24 2.80 2.87 1.7 1.0 1.4
9500 1.31 1.35 1.36 0.6 0.4 0.6
17500 0.70 0.71 0.70 1.3 1.0 1.5














primera etapa de 
emulsificación
Tamaño de partícula (µm) Potencial zeta (mV)
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Tabla D-9: Datos primarios de tamaños de partícula, potencial zeta y absorbancias obtenidas en el diseño experimental reducido de 




Blanco 1 0.93 0.89 1.02 0.96 0.94 0.51 1.6 1.9 2.3 2.3 2.8 0.012 0.012 0.012
1 1.29 1.13 1.40 1.14 1.21 0.87 7.5 10.0 8.5 9.0 6.4 0.017 0.017 0.017
1 0.75 1.09 0.96 1.10 1.01 0.44 14.6 15.6 15.4 14.5 13.5 0.019 0.019 0.019
Blanco 2 0.72 0.75 0.72 0.73 0.65 0.46 2.0 1.9 1.9 1.9 1.9 0.004 0.004 0.004
2 0.77 0.76 0.78 0.73 0.67 0.46 15.1 22.1 13.7 17.7 17.3 0.016 0.017 0.017
2 0.58 1.02 1.06 1.03 1.13 0.67 15.7 20.0 18.5 15.9 18.7 0.022 0.022 0.022
Blanco 3 1.46 2.25 3.16 4.11 6.70 0.29 1.6 1.4 1.5 1.6 1.5 0.029 0.029 0.029
3 1.46 1.60 1.64 1.66 1.78 0.30 5.5 3.9 4.2 5.4 5.0 0.083 0.083 0.083
3 1.35 1.31 1.29 1.27 1.31 0.47 4.3 3.7 5.4 4.5 4.7 0.081 0.081 0.081
Blanco 4 1.30 1.55 1.16 1.12 1.12 0.58 2.6 2.6 2.5 2.5 2.5 0.021 0.021 0.021
4 1.99 1.81 1.88 2.29 2.50 0.35 4.4 4.1 5.3 4.8 4.5 0.038 0.038 0.038
4 1.67 1.67 1.79 1.68 1.79 0.47 4.6 4.3 4.8 4.2 4.1 0.042 0.042 0.042
Blanco 5 0.68 0.65 0.66 0.62 0.60 0.39 1.9 1.9 1.8 1.5 1.8 0.031 0.03 0.03
5 0.63 0.78 0.78 0.82 0.79 0.34 11.9 13.1 15.4 12.0 13.4 0.045 0.045 0.045
5 0.87 0.83 0.85 0.80 0.84 0.53 14.5 13.2 12.5 12.2 16.1 0.051 0.051 0.051
Blanco 6 0.69 0.68 0.70 0.69 0.70 0.20 0.9 1.2 1.1 1.2 1.4 0.005 0.005 0.005
6 0.78 0.83 0.84 0.84 0.79 0.51 11.3 8.6 10.0 8.3 9.9 0.013 0.013 0.013
6 0.63 0.66 0.63 0.61 0.58 0.40 14.3 13.5 13.8 13.6 12.6 0.022 0.022 0.022
Blanco 7 1.06 2.48 4.45 4.40 3.55 0.87 1.0 1.2 0.9 1.2 1.3 0.010 0.010 0.010
7 1.23 1.17 1.16 1.16 1.11 0.68 5.3 5.6 4.4 5.7 5.4 0.041 0.041 0.04
7 2.35 2.54 2.19 2.54 3.68 0.61 4.0 4.2 4.4 5.4 4.2 0.04 0.04 0.04
Blanco 8 1.99 2.87 2.47 2.11 2.38 0.46 0.8 0.8 0.9 1.1 0.9 0.016 0.016 0.016
8 2.53 2.67 4.00 5.51 6.62 0.45 4.6 4.8 4.4 3.8 4.8 0.033 0.032 0.032
8 1.23 1.23 1.23 1.19 1.18 0.36 5.6 5.3 5.5 4.8 6.6 0.035 0.035 0.035
Tamaño de partícula (µm) Potencial zeta (mV) Absorbancias
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Tabla D-10: Datos primarios de tamaño de partícula, potencial zeta y absorbancias obtenidas en el estudio de diferentes 
concentraciones de extracto en la fórmula seleccionada de las micropartículas preparadas por el método de doble emulsificación 







15 0.63 0.79 0.71 0.65 0.69 5.6 6.6 8.4 6.2 7.4 0.015 0.015 0.015
15 0.49 0.49 0.47 0.45 0.45 5.1 4.5 8.6 6.3 6.8 0.023 0.023 0.023
15 0.46 0.88 0.48 0.55 0.57 4.7 4.9 7.7 6.5 9.1 0.015 0.015 0.015
20 0.64 0.64 0.63 0.65 0.66 6.1 8.1 7.3 6.8 6.4 0.012 0.012 0.012
20 0.57 0.57 0.56 0.52 0.55 10.0 5.5 7.6 7.1 5.9 0.018 0.018 0.018
20 0.57 0.54 0.49 0.55 0.50 9.0 9.3 7.8 6.8 6.8 0.017 0.016 0.017
25 0.60 0.69 0.71 0.72 0.79 17.2 11.8 11.1 14.2 12.6 0.016 0.016 0.016
25 0.60 0.67 0.71 0.66 0.68 8.6 9.4 10.9 7.0 6.7 0.021 0.021 0.022
25 0.74 0.76 0.70 0.70 0.72 8.4 9.5 9.3 10.9 11.2 0.025 0.025 0.026
30 1.09 1.06 1.03 1.04 1.05 13.1 15.5 16.0 16.2 12.9 0.028 0.027 0.027
30 0.61 0.62 0.62 0.59 0.62 12.8 12.6 14.2 15.2 14.1 0.030 0.030 0.030
30 0.57 0.63 0.63 0.62 0.62 14.5 12.1 11.6 12.0 12.8 0.028 0.028 0.028
40 1.01 1.19 1.29 1.22 1.12 18.7 18.4 15.5 20.1 16.6 0.031 0.031 0.031
40 0.56 0.55 0.56 0.54 0.55 18.0 16.5 17.3 16.1 16.9 0.037 0.037 0.037
40 0.75 0.84 0.95 0.86 0.83 14.5 15.7 13.9 15.6 15.4 0.037 0.037 0.037
B 0.51 0.68 0.69 0.72 0.77 1.2 1.2 1.2 1.3 1.3 0.011 0.011 0.011
Tamaño de partícula (µm) Potencial zeta (mV) Absorbancia
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Tabla D-11: Datos primarios de absorbancias obtenidas en el estudio de liberación de 
flavonoides de las micropartículas preparadas por el método de doble emulsificación 




























1 1 9 10 67.3 1000 1000 4000 5000 0.003
1 9 10 67.3 1000 1000 4000 5000 0.001
1 9 10 67.3 1000 1000 4000 5000 0.003
1 9 10 67.3 1000 1000 4000 5000 0.006
1 9 10 67.3 1000 1000 4000 5000 0.000
1 9 10 67.3 1000 1000 4000 5000 0.000
4 1 9 10 60.6 1000 1000 4000 5000 0.004
1 9 10 60.6 1000 1000 4000 5000 0.006
1 9 10 60.6 1000 1000 4000 5000 0.012
1 9 10 60.6 1000 1000 4000 5000 0.009
1 9 10 60.6 1000 1000 4000 5000 0.005
1 9 10 60.6 1000 1000 4000 5000 0.005
8 1 9 10 57.5 1000 1000 4000 5000 0.000
1 9 10 57.5 1000 1000 4000 5000 0.000
1 9 10 57.5 1000 1000 4000 5000 0.013
1 9 10 57.5 1000 1000 4000 5000 0.003
1 9 10 57.5 1000 1000 4000 5000 0.005
1 9 10 57.5 1000 1000 4000 5000 0.001
24 1 9 10 54.7 1000 1000 4000 5000 0.003
1 9 10 54.7 1000 1000 4000 5000 0.006
1 9 10 54.7 1000 1000 4000 5000 0.003
1 9 10 54.7 1000 1000 4000 5000 0.002
1 9 10 54.7 1000 1000 4000 5000 0.004
1 9 10 54.7 1000 1000 4000 5000 0.003
48 1 9 10 51.9 1000 1000 4000 5000 0.002
1 9 10 51.9 1000 1000 4000 5000 0.010
1 9 10 51.9 1000 1000 4000 5000 0.007
1 9 10 51.9 1000 1000 4000 5000 0.007
1 9 10 51.9 1000 1000 4000 5000 0.003
1 9 10 51.9 1000 1000 4000 5000 0.006
72 1 9 10 49.3 1000 1000 4000 5000 0.003
1 9 10 49.3 1000 1000 4000 5000 0.005
1 9 10 49.3 1000 1000 4000 5000 0.009
1 9 10 49.3 1000 1000 4000 5000 0.009
1 9 10 49.3 1000 1000 4000 5000 0.017
1 9 10 49.3 1000 1000 4000 5000 0.011
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Tabla D-12: Datos primarios de tamaños de partícula, potencial zeta y absorbancias obtenidos en el estudio de estabilidad de las 




Tabla D-13: Datos primarios de tamaños de partícula, potencial zeta y absorbancias obtenidos en el estudio de estabilidad de las 





0 0.57 1.26 1.20 0.68 0.86 5.0 4.9 5.0 5.2 5.1 0.081 0.048 0.059 0.083 0.063
8 0.58 0.98 0.99 1.00 0.70 nd. nd. nd. nd. nd. 0.093 0.017 0.027 0.056 0.031
15 0.93 1.10 0.77 0.71 1.35 nd. nd. nd. nd. nd. 0.075 0.087 0.080 0.118 0.035
30 0.91 0.71 1.13 0.84 1.10 4.7 4.8 5.3 4.8 4.9 0.084 0.048 0.046 0.043 0.073
60 1.12 0.92 0.81 0.88 1.39 4.5 4.7 5.0 5.0 5.0 0.039 0.051 0.050 0.066 0.024
90 0.95 1.06 0.82 0.94 1.14 4.7 5.1 5.3 5.0 5.0 0.007 0.016 0.035 0.069 0.064
nd.: No determinado.
Tamaño de partícula (µm) pH Absorbancia
Tiempo
(d)
0 0.63 0.82 0.66 5.0 4.9 5.0 0.079 0.054 0.067 0.77 0.75 0.77 5.2 5.1 5.0 0.054 0.058 0.044
8 0.61 0.83 0.70 4.8 4.7 4.7 0.038 0.081 0.024 0.60 0.90 0.77 4.6 4.6 4.6 0.052 0.042 0.023
15 0.88 0.93 0.85 4.8 4.8 4.4 0.038 0.043 0.072 0.79 0.89 0.71 4.6 4.8 4.6 0.066 0.030 0.034
30 0.79 1.11 0.90 4.7 4.6 4.4 0.019 0.024 0.016 0.62 1.01 0.73 4.5 4.5 4.3 0.017 0.01 0.019
60 1.11 0.68 0.72 4.7 4.7 4.4 0.025 0.021 0.026 0.83 1.28 0.87 4.6 4.3 4.3 0.051 0.007 0.007
90 0.80 0.73 0.79 4.8 4.8 4.5 0.049 0.029 0.016 0.75 0.68 1.06 4.6 4.3 4.3 0.033 0.019 0.011
Absorbancia Tamaño de partícula (µm) pH Absorbancia
Partículas sometidas a la oscuridad Partículas sometidas a la luz
Tamaño de partícula (µm) pH
 
Tabla D-14: NGS obtenidos en el estudio de actividad hipoglicemiante de las 


















70 105 61 69 62 74
69 62 63 69 70 70
67 65 58 71 61 60
83 92 63 76 63 80
73 99 64 73 52 79
58 70 67 64 64 80
130 68 127 117 104 117
139 65 107 131 145 117
129 79 115 139 103 136
124 80 119 133 121 100
136 83 115 134 116 114
132 75 133 117 143 105
133 101 130 119 154 132
144 84 101 124 116 134
105 85 109 124 145 71
103 102 122 130 140 113
110 80 109 119 95 103
120 101 118 130 127 109
126 103 95 106 96 104
141 89 81 103 95 125
89 97 95 92 68
86 101 111 92 98 92
82 97 82 84 92
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Figura  D-1: Evaluación por DSC del alginato de sodio. 
 
Figura  D-2: Evaluación por DSC de extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L. 
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Figura  D-3: Evaluación por DSC de micropartículas de alginato de sodio conteniendo 
extracto de frutos de Physalis peruviana L. 
 
Figura  D-4: Distribución de tamaños para las micropartículas preparadas por el método 
de doble emulsificación evaporación del solvente. 
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Figura D-5: Distribución de tamaños de partícula micropartículas preparadas por el 
médodo DESE. 
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Figura D-6: Evaluación por DSC de extracto etanólico de frutos de Physalis peruviana L.   
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Figura D-8: Evaluación por DSC de PVA.   
 
Figura D-9: Evaluación por DSC de la mezcla PCL- extracto (1:1)   
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E. ANEXO: Desarrollo de nanopartículas poliméricas 
conteniendo extract etanólico de Physalis peruviana L. 
Tabla E-1: Datos primarios de tamaño de partícula, potencial zeta y absorbancias del estudio sistemático para las 






Promedio 1 Promedio 2 Promedio 3 Promedio 1 Promedio 2 Promedio 3
21500 231.98 252.42 225.92 9.3 6.3 4.3
24500 203.90 202.70 204.18 6.2 3.8 6.7
21500
200.22 204.40 199.10 4.1 3.3 2.8
24500
177.16 180.88 171.74 4.1 4.2 3.7
Velocidad de homogeneización 
durante la segunda etapa de 
emulsificación: PLX 188 10 % 
Velocidad de homogeneización 
durante la segunda etapa de 
emulsificación: Polisorbato 2 % 
Tamaño de partícula (nm) Potencial zeta (mV)
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Tabla E-2: Datos primarios de tamaño de partícula, potencial zeta y absorbancias del estudio sistemático para las 









Promedio 1 Promedio 2 Promedio 3 Promedio 1 Promedio 2 Promedio 3
2 415.24 357.42 370.52 14.5 12.7 11.6
3 329.14 321.02 315.88 11.0 11.0 10.8
4 296.72 304.04 307.54 12.3 11.6 11.2
5 292.72 275.82 283.54 11.2 10.1 12.0
10 245.32 219.10 213.58 10.1 10.3 9.0
2 259.56 273.60 275.48 5.5 5.0 4.7
3 241.06 250.98 251.14 3.6 4.7 4.5
4 269.44 277.40 268.20 3.3 4.4 3.2
5 293.94 306.80 337.68 3.4 3.3 4.1
10 378.90 314.26 373.78 4.3 3.6 3.5
2 321.34 306.92 392.10 1.1 1.1 1.4
3 290.02 296.84 285.60 0.9 0.8 0.8
Potencial zeta (mV)
Naturaleza y concentración 
del agente estabilizante en la 
fase acuosa externa: PLX
Naturaleza y concentración 
del agente estabilizante en la 
fase acuosa externa: 
Polisorbato 
Naturaleza y concentración 
del agente estabilizante en la 
fase acuosa externa: PVA 
Tamaño de partícula (nm)
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Tabla E-3: Datos primarios de tamaño de partícula, potencial zeta y absorbancias del diseño estadístico reducido para las 
nanopartículas preparadas por la técnica de doble emulsificación extracción del solvente. 
 
Ensayo
Blanco 1 459.0 472.9 456.8 481.7 509.2 1.7 1.7 1.8 1.7 1.8 0.006 0.006 0.006
1 458.2 450.1 462.6 462.3 464.9 2.2 2.6 2.5 2.2 2.4 0.013 0.013 0.013
1 445.1 445.3 432.1 425.9 431.8 3.3 3.4 3.3 3.2 3.2 0.013 0.013 0.014
Blanco 2 446.5 430.3 450.8 409.4 425.8 5.7 5.5 5.4 5.9 4.3 0.001 0.001 0.001
2 480.6 491.4 476.7 488.2 460.4 16.3 14.6 16.2 15.4 15.0 0.008 0.008 0.008
2 384.4 378.9 367.7 363.0 364.8 15.3 16.0 15.1 15.3 15.0 0.011 0.011 0.011
Blanco 3 582.5 671.2 714.6 651.6 605.5 8.5 8.5 8.6 8.2 8.1 0.020 0.020 0.020
3 539.1 534.4 526.5 528.6 500.9 14.7 14.3 14.8 14.8 14.3 0.023 0.023 0.023
3 600.9 578.6 586.0 577.9 584.6 15.6 16.4 15.9 16.1 15.9 0.028 0.028 0.028
Blanco 4 688.7 697.6 696.0 692.5 691.0 0.8 1.1 1.2 1.0 1.1 0.023 0.022 0.022
4 517.8 595.3 583.4 578.5 589.4 1.8 1.7 1.7 1.7 1.9 0.054 0.053 0.053
4 602.4 596.7 588.5 592.1 580.2 1.7 2.0 1.9 1.9 1.9 0.040 0.040 0.040
Blanco 5 247.3 243.0 237.2 227.9 238.6 5.9 5.9 5.5 6.1 5.5 0.016 0.016 0.016
5 232.2 232.2 221.3 225.7 228.1 10.7 12.4 11.7 12.5 10.8 0.017 0.017 0.017
5 248.9 239.7 239.2 238.1 235.0 11.4 11.8 10.8 11.0 10.5 0.027 0.027 0.026
Blanco 6 418.5 414.8 418.0 406.0 407.4 0.7 0.9 0.6 1.3 1.3 0.011 0.011 0.012
6 287.1 301.5 319.6 314.4 317.0 2.0 2.2 2.1 2.3 2.0 0.035 0.035 0.035
6 303.0 301.6 293.3 300.6 295.0 1.8 1.6 1.8 1.6 1.4 0.035 0.035 0.035
Blanco 7 441.7 443.3 428.8 425.8 424.9 1.1 0.9 1.2 1.0 1.1 0.037 0.036 0.036
7 431.6 421.6 432.6 416.9 414.8 1.9 1.7 2.1 1.8 1.6 0.051 0.051 0.051
7 429.5 419.3 428.8 418.9 414.9 2.5 2.1 2.3 2.5 3.2 0.052 0.052 0.053
Blanco 8 516.8 512.8 498.7 493.1 484.6 3.9 4.0 3.9 3.9 3.9 0.033 0.033 0.033
8 365.4 357.2 357.8 360.7 351.2 6.6 6.3 6.5 6.3 6.6 0.058 0.058 0.058
8 332.0 369.8 350.8 350.9 354.8 11.2 11.7 11.8 11.3 10.9 0.052 0.052 0.052
Tamaño de partícula (nm) Potencial zeta (mV) Absorbancia
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Tabla E-4: Datos primarios de tamaño de partícula, potencial zeta y absorbancias de diferentes concentraciones de extracto 








2.5 355.3 351.4 335.0 337.0 334.4 1.0 1.0 0.6 0.7 1.8 0.013 0.013 0.013
2.5 331.4 326.8 316.6 308.7 311.6 1.0 0.9 0.8 0.7 0.8 0.010 0.010 0.010
2.5 320.6 310.6 310.5 311.3 303.4 0.5 0.8 0.6 0.9 0.8 0.012 0.012 0.012
5.0 311.9 296.0 294.6 288.8 286.7 1.6 0.8 0.8 1.9 2.0 0.025 0.024 0.024
5.0 323.5 323.4 311.6 305.4 304.7 0.8 0.7 0.8 0.8 1.1 0.024 0.024 0.024
5.0 318.7 304.0 304.0 305.5 303.3 0.9 0.8 1.3 1.1 1.2 0.017 0.018 0.018
10.0 343.0 336.6 330.7 333.8 329.3 1.1 1.2 0.5 1.4 1.2 0.033 0.033 0.033
10.0 326.9 316.2 309.4 313.1 303.3 1.1 0.9 0.9 0.8 0.7 0.053 0.053 0.053
10.0 319.7 311.5 296.4 292.9 296.1 0.8 1.3 0.9 1.0 1.2 0.038 0.038 0.038
15.0 367.7 366.1 364.0 362.6 355.5 1.5 1.2 2.8 1.5 1.5 0.066 0.066 0.066
15.0 287.7 284.4 279.3 282.5 284.2 6.1 1.1 1.5 1.6 1.6 0.037 0.037 0.037
15.0 318.6 317.0 309.0 312.7 305.6 1.1 1.2 1.2 0.7 1.1 0.052 0.052 0.051
20.0 322.4 309.2 311.3 308.2 305.8 0.9 1.3 1.4 1.0 1.0 0.055 0.055 0.054
20.0 407.0 401.2 390.0 394.9 398.9 2.3 1.8 1.4 1.2 1.7 0.082 0.082 0.082
20.0 315.4 313.9 308.9 304.9 307.2 2.5 2.0 2.0 2.3 2.2 0.048 0.048 0.048
B 300.8 288.1 284.9 275.4 286.1 1.4 1.2 1.2 1.5 0.9 0.006 0.006 0.006
Tamaño de partícula (nm) Potencial zeta (mV) Absorbancia
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Tabla E-5: Datos primarios de absorbancias obtenidas del ensayo de liberación de 
flavonoides para las nanopartículas preparadas por la técnica de doble emulsificación 






























1 1 9 10 50.48 1000 1000 4000 5000 0.000
1 1 9 10 50.48 1000 1000 4000 5000 0.006
1 1 9 10 50.48 1000 1000 4000 5000 0.001
1 1 9 10 50.48 1000 1000 4000 5000 0.001
1 1 9 10 50.48 1000 1000 4000 5000 0.000
1 1 9 10 50.48 1000 1000 4000 5000 0.010
4 1 9 10 45.43 1000 1000 4000 5000 0.013
4 1 9 10 45.43 1000 1000 4000 5000 0.011
4 1 9 10 45.43 1000 1000 4000 5000 0.017
4 1 9 10 45.43 1000 1000 4000 5000 0.006
4 1 9 10 45.43 1000 1000 4000 5000 0.013
4 1 9 10 45.43 1000 1000 4000 5000 0.015
8 1 9 10 40.89 1000 1000 4000 5000 0.001
8 1 9 10 40.89 1000 1000 4000 5000 0.004
8 1 9 10 40.89 1000 1000 4000 5000 0.004
8 1 9 10 40.89 1000 1000 4000 5000 0.013
8 1 9 10 40.89 1000 1000 4000 5000 0.010
8 1 9 10 40.89 1000 1000 4000 5000 0.000
24 1 9 10 36.80 1000 1000 4000 5000 0.010
24 1 9 10 36.80 1000 1000 4000 5000 0.012
24 1 9 10 36.80 1000 1000 4000 5000 0.009
24 1 9 10 36.80 1000 1000 4000 5000 0.010
24 1 9 10 36.80 1000 1000 4000 5000 0.011
24 1 9 10 36.80 1000 1000 4000 5000 0.010
48 1 9 10 33.12 1000 1000 4000 5000 0.024
48 1 9 10 33.12 1000 1000 4000 5000 0.011
48 1 9 10 33.12 1000 1000 4000 5000 0.008
48 1 9 10 33.12 1000 1000 4000 5000 0.021
48 1 9 10 33.12 1000 1000 4000 5000 0.003
48 1 9 10 33.12 1000 1000 4000 5000 0.008
72 1 9 10 29.81 1000 1000 4000 5000 0.001
72 1 9 10 29.81 1000 1000 4000 5000 0.007
72 1 9 10 29.81 1000 1000 4000 5000 0.029
72 1 9 10 29.81 1000 1000 4000 5000 0.002
72 1 9 10 29.81 1000 1000 4000 5000 0.000
72 1 9 10 29.81 1000 1000 4000 5000 0.019
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Tabla E-6: Datos primarios de tamaños de partícula, potencial zeta y absorbancias obtenidos en el estudio de estabilidad de las 




Tabla E-7: Datos primarios de tamaños de partícula, potencial zeta y absorbancias obtenidos en el estudio de estabilidad de las 






0 483.4 420.3 365.9 440.1 427.1 4.8 4.7 5.2 4.8 4.8 0.012 0.015 0.027 0.045 0.009
8 399.5 376.9 345.1 424.6 402.3 5.2 4.6 4.7 4.8 5.0 0.005 0.024 0.033 0.003 0.013
15 458.6 360.4 399.7 379.8 437.4 nd. nd. nd. nd. nd. 0.054 0.056 0.084 0.044 0.067
30 435.0 408.7 329.7 415.7 400.6 nd. nd. nd. nd. nd. nd. nd. nd. nd. nd.
60 404.3 372.4 325.9 390.5 467.3 4.6 4.6 4.4 4.8 4.6 0.041 0.028 0.044 0.016 0.025
90 362.4 365.4 324.5 411.5 334.4 4.8 4.6 4.7 4.7 4.7 0.004 0.009 0.007 0.025 0.033
nd.: No determinado.
Tamaño de partícula (nm) pH Absorbancia
Tiempo
(d)
0 363.5 409.8 338.6 5.1 5.1 5.1 0.032 0.043 0.050 370.8 311.2 328.1 5.2 5.3 5.1 0.038 0.014 0.009
8 349.2 357.0 309.6 5.0 5.3 5.1 0.034 0.042 0.017 334.6 298.9 322.1 5.0 5.3 4.9 0.025 0.047 0.015
15 351.1 385.0 307.8 5.0 5.1 4.9 0.037 0.014 0.009 430.1 326.1 328.3 5.0 5.1 5.0 0.015 0.010 0.018
30 423.8 497.6 313.8 4.9 5.3 5.2 0.021 0.031 0.018 351.7 330.2 433.8 5.0 5.2 4.9 0.019 0.031 0.035
60 349.8 328.2 322.2 5.7 5.6 5.3 0.024 0.049 0.019 490.3 322.8 345.6 5.3 5.6 5.2 0.034 0.052 0.037
90 367.5 395.5 318.4 7.1 6.8 6.3 0.065 0.032 0.033 395.5 317.8 351.6 6.2 6.4 5.9 0.065 0.051 0.059
Tamaño de partícula (nm) pH AbsorbanciaTamaño de partícula (nm) pH Absorbancia
Partículas sometidas a la oscuridad Partículas sometidas a la luz
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Tabla E-8: NGS obtenidos del ensayo de actividad hipoglicemiante de las nanopartículas 













70 105 61 69 72 77
69 62 63 69 71 62
67 65 58 71 72 64
83 92 63 76 60 67
73 99 64 73 62 62
58 70 67 64 65 83
130 68 127 117 111 150
139 65 107 131 125 149
129 79 115 139 163 126
124 80 119 133 119 143
136 83 115 134 152 125
132 75 133 117 127 121
133 101 130 119 121 140
144 84 101 124 117 128
105 85 109 124 125 140
103 102 122 130 118 138
110 80 109 119 108 133
120 101 118 130 112 131
126 103 95 106 107 96
141 89 81 103 131 124
89 97 95 126 107
86 101 111 92 115 109
82 97 82 84 99 132
93 98 101 107 97 101
Hora 0
Hora 1
Hora 2
Hora 4
